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Referat:  
Der Diabetes mellitus zählt zu den Hauptursachen einer terminalen Niereninsuffizienz. 
Aufgrund der veränderten Erythropoiese ist die Verwendung des HbA1c für die 
Beurteilung der Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern mit einer chronischen Nieren-
erkrankung im Stadium 5 nach KDOQI immer noch in Frage gestellt.  
Die vorliegende Arbeit untersuchte die HbA1c-Variabilität in Abhängigkeit der ESA-
Dosis und des ESA-Präparates bei Hämodialysepatienten. Zum Einsatz kamen 
entweder das klassische Epoetin-Analogon Erythropoietin α oder ein Wirkstoff der 
neueren Generation Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta.  
Es wurden 102 Hämodialysepatienten, darunter 41 Diabetiker und 61 Nicht-Diabetiker, 
über einen Zeitraum von neun Monaten beobachtet. Von den Untersuchungsteil-
nehmern erhielten 48 Patienten Epoetin α und 54 Patienten Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta.  
Unsere Daten konnten zeigen, dass es zu einer Beeinflussung des HbA1c durch die 
Therapie mit ESA-Präparaten kommt. Das als alternativer Stoffwechselparameter 
fungierende Fructosamin unterlag keiner derartigen Beeinflussung, korrelierte jedoch 
nur ungenügend mit den höheren Blutzuckerwerten, sodass seine Anwendbarkeit bei 
Diabetikern ebenfalls erheblich einschränkt ist.  
In der Gegenüberstellung der beiden ESA-Präparate erzielten beide Wirkstoffe 
vergleichbare Ergebnisse bezüglich des Erreichens der Hämoglobin-Zielwerte. 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta zeigte im Gegensatz zu Epoetin α eine 
seltener notwendige Dosisanpassung und längere Applikationsintervalle.   
Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass bei Hämodialysepatienten das HbA1c 
kritisch und mit Bedacht auf mögliche Einflussfaktoren interpretiert werden sollte. Es ist 
dennoch derzeit der konstanteste Parameter in der Stoffwechselverlaufskontrolle bei 
Diabetes mellitus.  
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1. Einleitung 
Der Diabetes mellitus zählt zu einer der häufigsten Krankheiten weltweit. Nach den 
Zahlen der Weltgesundheitsorganisation leiden etwa 220 Millionen Menschen an 
Diabetes mellitus und die Zahl der Neuerkrankungen ist weiter ansteigend. Bis 2030 
wird ein stetiger Anstieg der Prävalenz auf etwa 366 Millionen Betroffene erwartet 
(Wild, Roglic et al. 2004). Die häufigste Form ist der Typ 2 Diabetes. 
Pathophysiologisch entwickelt sich beim Diabetes mellitus Typ 2 eine Kombination aus 
einer gestörten Sekretion des Körperinsulins und einer Insulinresistenz. Die klinischen 
Symptome sind bei den Typ 2 Diabetikern meist weniger stark ausgeprägt, sodass die 
Diagnose häufig erst nach Manifestation makrovaskulärer Komplikationen wie 
Myokardinfarkt oder Schlaganfall gestellt wird (UKPDS Group 1990; Ruigomez and 
Garcia Rodriguez 1998). Mit zunehmender Krankheitsdauer steigt die 
Komplikationssrate und damit das Auftreten einer chronischen Nierenerkrankung. Der 
Diabetes mellitus Typ 2 stellt die häufigste Ursache für terminales Nierenversagen dar. 
In Deutschland konnte das im Jahr 2006 für 32% der Dialysepatienten dokumentiert 
werden. In den USA waren es im Jahr 2008 nach Zahlen des National Institute of 
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) sogar 44%.  
Diabetiker, die bereits eine chronische Nierenfunktionseinschränkung im Stadium 5D 
haben, stehen im Fokus dieser Arbeit. Die Nierenersatztherapie an sich schränkt die 
Lebensqualität der Betroffenen erheblich ein. Kommen weitere Komorbiditäten wie ein 
Diabetes mellitus hinzu, sinkt die gesundheitsbezogene Lebensqualität (Hayashino, 
Fukuhara et al. 2009; Anees, Hameed et al. 2011; Guney, Atalay et al. 2012). In wie 
weit eine strenge Einstellung der Blutzuckerwerte (HbA1c < 6,5% - 5,5%) das 
Überleben der Hämodialysepatienten wirklich verbessern kann, ist momentan umstrit-
ten (Williams, Lacson et al. 2010). Was bis jetzt in Studien belegt werden konnte ist, 
dass beide Extreme einer Diabetestherapie, d.h. sowohl eine zu straffe Einstellung mit 
der Gefahr von Hypoglykämien (HbA1c < 5%) als auch eine ungenügende Blutzucker-
senkung, das Outcome der Patienten verschlechtern und mit einer erhöhten Hospitali-
sationsrate verbunden sind (Williams, Lacson et al. 2009).  
Für die Praxis ist es von entscheidender Bedeutung zu wissen, welche Parameter für 
die Beurteilung einer diabetischen Stoffwechsellage bei Hämodialysepatienten ge-
eignet sind. Nur so wird es möglich sein, durch ein angepasstes Therapieregime das 
Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen, das Auftreten weiterer mikrovaskuläre 
Komplikationen zu verhindern und das Outcome der Patienten zu verbessern (The 
Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1993; Tascona, Morton et 
al. 2006; Tsujimoto, Ishimura et al. 2009). Von großer Bedeutung ist die möglichst 
frühe Diagnosestellung.  
9 
 
Daher muss die Zuverlässigkeit der Stoffwechselparameter bezüglich etwaiger Scree-
ninguntersuchungen eines Diabetes mellitus untersucht werden. 
 
1.1. Screeningparameter einer diabetischen Stoffwechsellage 
Die Früherkennung einer diabetischen Stoffwechsellage ist von entscheidender 
Bedeutung, da mit steigender unbehandelter Krankheitsdauer die Häufigkeit krank-
heitsbezogender Komplikationen zunimmt. 
Den Richtlinien der WHO folgend, sind der orale Glukosetoleranztest (OGTT) und die 
Nüchternblutglukosebestimmung für das Screening auf Diabetes mellitus geeignet. 
Wird die Nüchternglukose bestimmt, kann ein Wert kleiner oder gleich 5,5 mmol/l 
(<100 mg/dl) einen Diabetes nahezu ausschließen. Ein Resultat größer oder gleich 7 
mmol/l (126 mg/dl) führt zur Diagnose eines Diabetes mellitus. Beim OGTT wird zwei 
Stunden nach Applikation einer 75g-Zuckerlösung die Blutglukosekonzentration ge-
messen. Ab einer Glukosekonzentration von 11,1 mmol/l (200 mg/dl) kann von einem 
Diabetes mellitus ausgegangen werden. Wenn die Möglichkeiten einer Laborunter-
suchung nicht gegeben sind, kann man auf die Glukosebestimmung im Urin zurück-
greifen. Diese Methode ist relativ spezifisch, hat jedoch nur eine geringe Sensitivität 
und sollte daher nur als Reserve angesehen werden.     
Das HbA1c wird erst seit einigen Jahren als ein weiterer Parameter zur Diagnose-
stellung einer diabetischen Stoffwechsellage eingesetzt. Ein internationales Experten-
kommittee aus Vertretern der American Diabetes Association (ADA), der Interna-
tionalen Diabetes Federation sowie der European Assoziation of the Study of Diabetes, 
haben 2009 die Verwendung des HbA1c als Diagnosekriterium eines Diabetes mellitus 
empfohlen. Schwellenwert ist ein HbA1c-Wert ≥ 6,5% (Kilpatrick, Bloomgarden et al. 
2009; American Diabetes Association 2011). Auch in Deutschland stimmte die 
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) in ihrer Stellungnahme Anfang des Jahres 
2010 der Anwendbarkeit des HbA1c zur Diagnosestellung eines Diabetes mellitus zu 
(Deutsche Diabetes Gesellschaft 2010). Zur internationalen Vergleichbarkeit und Stan-
dardisierung der HbA1c-Messungen etablierte man eine Referenzmethode nach IFCC 
(International Federation of Clinical Chemistry). Die Messgeräte zur HbA1c-Bestim-
mung werden nach diesem Standard kalibriert. Dadurch werden die Ergebnisse 
international vergleichbar. Das HbA1c wird nach dieser Methode in mmol/mol ange-
geben. Er kann auch aus den bisher angewandten Verfahren nach DCCT (Diabetes 
Control and Complication Trial) und NGSP (National Glycohemoglobin Standardization 
Program) berechnet werden. Die WHO schloss sich erst 2011 den Expertenempfeh-
lungen für die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus anhand der HbA1c-Bestim-
mung an. 
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Bei HbA1c-Werten unter 5,7% (39 mmol/mol) kann ein Diabetes mellitus ausge-
schlossen werden. Messwerte über 6,5% (48 mmol/mol) sprechen für die Diagnose 
eines Diabetes mellitus. Patienten, die nicht in eine dieser beiden Gruppen fallen, d.h. 
HbA1c-Werte zwischen 5,7% und 6,4% aufweisen, sollten die herkömmlichen Para-
meter zur Bestätigung der Verdachtsdiagnose angewandt werden. Ein großer Vorteil 
der Anwendbarkeit des HbA1c in der Diagnostik liegt in der einmalig durchzuführenden 
Bestimmung. Anhand eines Messwertes kann die Diagnose gestellt und eine Therapie 
eingeleitet werden. Tabelle 1 fasst die Möglichkeiten für die Diagnosestellung eines 
Diabetes mellitus noch einmal zusammen.  
 
Tabelle 1: Kriterien für die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus nach den Empfehlungen 
der American Diabetes Association (ADA) von 2013 
HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol) 
Oder 
Nüchternplasmaglukose ≥ 7,0 mmol/l (126 mg/dl) 
Oder 
2-h-Plasmaglucose ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) während eines OGTT 
Oder 
Bei einem Patienten mit klassischen Anzeichen einer Hyperglykämie oder einer 
hyperglykämischen Krise,  
Zufallsplasmaglukose ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) 
 
Das HbA1c als Screeningparameter hat allerdings auch Nachteile. Nach den Empfeh-
lungen der DDG sind Kinder und jugendliche Patienten ausgeschlossen. Eine Studie 
von Lee et. al zeigte die Unterlegenheit des HbA1c zur Diagnosestellung eines 
Diabetes mellitus gegenüber der Nüchternplasmaglukose bei Jugendlichen (Lee, Wu et 
al. 2010). Für Screeninguntersuchungen auf einen Gestationsdiabetes wird die HbA1c-
Bestimmung ebenfalls nicht empfohlen.  
Eine besondere Patientengruppe hinsichtlich der Verwendung des HbA1c sind Pati-
enten mit einer CKD. Die eingeschränkte Nierenfunktion greift indirekt über die ver-
minderte Produktion des endogenen Hormons Erythropoietin und der daraus resul-
tierenden renalen Anämie in den Bildungsprozess des HbA1c ein. Die bei einer CKD 
ansteigenden Retentionsparameter wie Harnsäure und Harnstoff führen außerdem zur 
Bildung abnormer Hämoglobinvarianten wie carbamylierten Hämoglobin, welche die 
diagnostischen Tests der HbA1c-Bestimmung beeinflussen können.  
Desweiteren scheint das HbA1c in Abhängigkeit der Ethnizität zu variieren (Tsugawa, 
Mukamal et al. 2012). Afroamerikaner haben bei vorgegebener Serumglukosekonzen-
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tration signifikant höhere HbA1c-Werte als die weiße Vergleichspopulation (Bleyer, 
Hire et al. 2009; Olson, Rhee et al. 2010). Bei der Verwendung des HbA1c muss 
außerdem beachtet werden, dass der HbA1c-Wert im Alter physiologischer Weise  
anzusteigen scheint (Pani, Korenda et al. 2008). Die Patienten ab dem 70. Lebensjahr 
hatten einen signifikant höheren HbA1c-Wert als die jüngeren Untersuchungsteil-
nehmer.  
Aus all diesen aufgezeigten Gründen sind weitere Untersuchungen notwendig, um die 
Grenzen des HbA1c bei speziellen Patientengruppen zu eruieren, beispielsweise bei 
älteren Patienten oder Patienten mit einer chronischen Nierenfunktionseinschränkung. 
So können dann genauere Grenzwerte und Referenzbereiche für das HbA1c in der 
Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 etabliert werden. Die vorliegende 
Arbeit soll weitere Erkenntnisse zur Beeinflussung des HbA1c bei Hämodialyse-
patienten mit ESA-Therapie beitragen.  
 
1.2. Stoffwechseleinstellung 
Mit Sicherung der Diagnose eines Diabetes mellitus, muss das Ziel der antidiabe-
tischen Therapie eine konsequente Blutzuckereinstellung sein, um die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens und Fortschreitens diabetesbezogener Komplikationen und Folge-
erkrankungen zu reduzieren (UKPDS-Group 1998; Stratton, Adler et al. 2000; 
Vasudevan, Burns et al. 2006). Nach internationalen Richtlinien sollte bei Patienten mit 
einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) und einem Diabetes mellitus ein HbA1c-
Wert < 7% erreicht werden (KDOQI 2007). Dabei ist zu beachten, dass Diabetiker mit 
einer CKD ein höheres Risiko für Hypoglykämien haben als Patienten mit normaler 
Nierenfunktion (Moen, Zhan et al. 2009). Wiederum ist das Auftreten von 
Hypoglykämien mit einer Beeinträchtigung kognitiver Funktionen und mit einer 
steigenden Mortalität und Hospitalität verbunden (McCrimmon and Frier 1994; 
Lundkvist, Berne et al. 2005; Budnitz, Shehab et al. 2007; Finfer, Liu et al. 2012). In der 
Therapie des Diabetes mellitus muss folglich eine Balance zwischen der Behandlung 
der Hyperglykämie und einer möglicherweise iatrogenen Hypoglykämie gefunden 
werden. 
Als Monitoringparameter einer diabetischen Stoffwechsellage wird klassischer Weise 
das HbA1c eingesetzt. Als ein alternativer Parameter haben wir das Fructosamin in 
unsere Untersuchungen einbezogen.  
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1.2.1. HbA1c als Monitoringparameter  
Im Gegensatz zum Einsatz des HbA1c als Screeningparameter ist seine Rolle in der 
Verlaufskontrolle bei einem Diabetes mellitus seit Jahren unbestritten. Nach den 
aktuellen Richtlinien der ADA wird ein HbA1c-Wert < 7% empfohlen (American 
Diabetes Association 2012). Unter Berücksichtigung von Komorbiditäten, dem Alter 
und dem Hypoglykämierisiko wird von der DDG ein HbA1c-Zielbereich von ≤ 6,5% 
angegeben (Matthaei, Bierwirth et al. 2011). 
Das HbA1c entsteht durch die nicht enzymatische Anlagerung von D-Glukose an das 
n-terminale Valin der β-Untereinheit des Hämoglobins. Es entsteht zunächst ein insta-
biles Zwischenprodukt - die Aldiminform. Durch weitere Umlagerungen im Molekül 
entwickelt sich die stabile Ketoaminform. Dieser Prozess wird Amadori-Umlagerung 
genannt (Abb. 1). 
 
 
Abb. 1: Chemische Reaktion der HbA1c-Entstehung (Amadori-Umlagerung); aus Clinical 
Laboratory News, February 2011, American Association for Clinical Chemistry 
 
Die Höhe des HbA1c wird nun von der Lebensdauer der Erythrozyten und der Menge 
an Glykohämoglobin bestimmt. Die durchschnittliche Erythrozytenlebenszeit beträgt 90 
bis 120 Tage. So ist es möglich, dass der HbA1c-Wert die Stoffwechsellage der letzten 
6 bis 8 Wochen widerspiegeln kann.  
Das HbA1c wird in Prozent des glykierten Anteils an Gesamthämoglobin angegeben. 
Nach der neuen Referenzmethode nach IFCC kann das HbA1c auch in mmol/mol  
angegeben werden. In Studien konnte bestätigt werden, dass das HbA1c gut mit der 
mittleren Plasmaglukosekonzentration korreliert (Rohlfing, Wiedmeyer et al. 2002; 
Bozkaya, Ozgu et al. 2010). 
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Die Schwächen des HbA1c liegen in seiner Beeinflussbarkeit, beispielsweise durch die 
veränderten Stoffwechselbedingungen bei einer chronischen Nierenerkrankung. Als 
Folge der Urämie entstehen abnorme Hämoglobinvarianten (z.B. carbamyliertes Hä-
moglobin), welche die Messinstrumente der HbA1c-Bestimmung interferieren können. 
Außerdem können Hämoglobinopathien wie die Thalassämie die HbA1c-Messwerte im 
Sinne einer Über- beziehungsweise Unterschätzung die HbA1c-Werte verfälschen 
(Bry, Chen et al. 2001; Meijs, Dijkhorst-Oei et al. 2008; Danescu, Levy et al. 2010). 
Desweiteren kann ein Inflammation, eine renale Anämie oder eine Therapie mit  
Erythropoiese stimulierenden Präparaten (ESA) zu einem erhöhten Erythrozytenturn-
over führen und somit zu einem fälschlicherweise verminderten HbA1c-Wert (Panzer, 
Kronik et al. 1982; Chen, Wu et al. 2010). Letzteres konnten Nakao und Kollegen 
nachweisen (Nakao, Matsumoto et al. 1998). Bei Nicht-Diabetikern wurde durch die 
Gabe von ESA eine definierte Änderung des Hämatokrit bewirkt. Die HbA1c-
Bestimmungen zeigten HbA1c-Schwankungen bei unveränderter Blutzuckerkonzen-
tration. Deshalb ist es wichtig zu untersuchen, wie valide die HbA1c-Bestimmung bei 
Hämodialysepatienten wirklich ist und inwieweit das HbA1c in Abhängigkeit der 
Hämoglobin-Schwankungen bei diesen Patienten variiert. 
 
1.2.2. Fructosamin als Monitoringparameter  
Ein weiterer Parameter zur Beurteilung einer diabetischen Stoffwechsellage ist das 
Fructosamin. Fructosamin repräsentiert eine Gruppe von glykierten Serumproteinen, 
von denen Albumin den größten Anteil darstellt. Ihre Entstehung folgt einem ähnlichen 
Prozess wie der des HbA1c. Durch eine nicht-enzymatische Glykierung entstehen über 
instabile Zwischenstufen die stabilen Ketoaminformen, die dann als Fructosamin 
bestimmt werden können. Die Halbwertszeit liegt zwischen 10 und 20 Tagen. Fructos-
amin ermöglicht so eine Beurteilung der Stoffwechsellage der vergangenen zwei bis 
drei Wochen (Lim, Jhoo et al. 1989; Chen, Chen et al. 2002). Ein Ansprechen der 
Patienten auf etwaige Therapieveränderungen könnte mit Hilfe der Fructosamin-
bestimmung schneller erfasst werden als mit dem HbA1c (Austin, Wheaton et al. 
1999). Der Vorteil des Fructosamins gegenüber dem HbA1c liegt in seiner Unab-
hängigkeit gegenüber einer bestehenden Anämie oder Hämoglobinveränderungen 
(Kim and Lee 2012; Zheng, Ma et al. 2012). Nakao et al. konnten in ihrer Studie eine 
Zusammenhang zwischen induzierten Veränderungen des Hämatokrit und simultanen 
Änderungen des HbA1c feststellen. Blutglukosekonzentration und Fructosamin blieben 
während des Untersuchungszeitraumes konstant (Nakao, Matsumoto et al. 1998). Da 
bei Hämodialysepatienten eben diese Hb-Veränderungen durch eine ESA-Therapie 
induziert werden, könnte das Fructosamin als alternativer Stoffwechselparameter bei 
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dieser speziellen Patientengruppe dem HbA1c überlegen sein. Diese These soll 
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung sein.  
Bezüglich der Korrelation zu den Blutzuckerwerten konnten Mittman et al. zeigen, dass  
Fructosamin gleichwertig gute Korrelationsergebnisse zur Blutzuckerkontrolle lieferte 
wie das HbA1c (Mittman, Desiraju et al. 2010). 
Allerdings ist die Verwendbarkeit des Fructosamins als Stoffwechselparameter nicht 
uneingeschränkt. Pathologisch veränderte Albuminkonzentrationen beeinflussen die 
Höhe des Fructosamins. Eine Hypoalbuminämie verursacht niedrigere Fructosamin-
werte (Dominiczak, Orrell et al. 1989). Unter Berücksichtigung dieser Beziehung kann 
man die Fructosaminkonzentration korrigiert auf die Albuminmenge angeben (Fructos-
amin-Albumin-Ratio). Ein weiterer Störfaktor scheint die Hämodialyse an sich zu sein. 
Hier sind erhöhte Fructosaminwerte gemessen worden. Das würde die Verlässlichkeit 
bei unseren untersuchten Patienten erheblich einschränken (Beardsworth, Vernon et 
al. 1989). Die Autoren führten die veränderten Fructosaminwerte auf eine 
Beeinflussung der Messmethode für das Fructosamin (Reduktion von NTB) durch die 
Urämie zurück. Weiterhin konnten erhöhte Fructosaminwerte in der Schwangerschaft 
festgestellt werden (Gunter, Ritter et al. 1995).  
Die Interpretation der Fructosaminwerte ist durch die Vielzahl der möglichen 
Interferenzen und die fehlenden Standards schwierig, weshalb sich dieser Parameter 
in der klinischen Praxis bis jetzt nicht durchsetzen konnte. 
 
1.3. Einstellung einer glykämischen Stoffwechsellage und die 
Bedeutung für die Folgeerkrankungen 
Bei Patienten, die an einem Diabetes mellitus leiden, kommt es in Folge der anhaltend 
hohen Blutzuckerspiegel zu einer Glykierung von Proteinen, Eiweißen und Fetten. 
Gemeinsamer Endpunkt dieser pathogenetischen Prozesse ist die Schädigung der 
Gefäße in Form einer Makro- und Mikroangiopathie sowie das Auftreten der diabe-
tischen Neuropathie. Makroangiopathische Komplikationen manifestieren sich wie bei 
Nicht-Diabetikern als Arteriosklerose, jedoch beginnt sie häufig früher und schreitet 
rascher fort. Die Folgen können ein Myokardinfarkt, eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit oder ein zerebraler Insult sein. So ist die altersspezifische Mortalität 
und die Wahrscheinlichkeit an einer chronischen Herzerkrankung zu erkranken bei  
Diabetikern signifikant größer als bei Nicht-Diabetikern (Bozorgmanesh, Hadaegh et al. 
2011; de Winter, Bastiaanse et al. 2012; Won, Chang et al. 2012).  
Die Mikroangiopathie manifestiert sich als diabetische Retinopathie und diabetische 
Nephropathie. Der Diabetes mellitus zählt wie bereits eingangs erwähnt zu den 
häufigsten Ursachen einer terminalen Niereninsuffizienz.  
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Ein Parameter zur Beurteilung einer diabetischen Stoffwechsellage sollte daher in der 
Lage sein, durch seine Bewertung das Risiko für Folgeerkrankungen zu detektieren.  
 
1.3.1. HbA1c und seine Bedeutung für Folgeerkrankungen des 
Diabetes mellitus 
Ein erhöhter HbA1c-Wert gilt zum einen als Risikofaktor für kardiovaskuläre 
Komplikationen (Holman, Paul et al. 2008; Knapik, Ciesla et al. 2011; Lu, Li et al. 2011) 
und zum anderen korreliert die Höhe des HbA1c-Werte mit der Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens von mikrovaskulären Komplikationen wie beispielsweise der diabetischen 
Retinopathie oder Nephropathie (van Leiden, Dekker et al. 2003; Mysliwiec, Balcerska 
et al. 2007; Sabanayagam, Liew et al. 2009; Jung, Chu et al. 2011). Die klinische 
Relevanz dieser Aussage zeigt sich in der Tatsache, dass der Diabetes mellitus in der 
Mehrzahl der Fälle ursächlich für die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz 
und den Verlust der Sehfähigkeit bei Menschen im Alter zwischen 20 und 74 Jahren ist 
(CDC 1996). Einer Studie zufolge leiden etwa ein Drittel der Diabetiker bereits bei 
Diagnosestellung an einer diabetischen Retinopathie (Mahar, Awan et al. 2010). Bei 
Patienten unter Hämodialysetherapie scheint sich die Aktivität der Retinopathie eher zu 
stabilisieren beziehungsweise sogar zu verringern (MacEwen, Barrie et al. 1987; 
Yoshimoto 2006). Bei einer CKD mit ESA-Therapie konnte eine Untersuchung aus 
dem Jahr 2007 allerdings zeigen, dass die Prävalenz einer diabetischen Retinopathie 
höher ist bzw. der Schweregrad der proliferativen diabetischen Retinopathie steigt. 
Dies scheint Folge der angioproliferativen Wirkung von ESA zu sein (Diskin, Stokes et 
al. 2007).  
Das Fortschreiten der diabetischen Nephropathie, beziehungsweise das Auftreten 
einer Mikroalbuminurie als Zeichen eines frühen Stadiums einer CKD, zeigt ebenfalls 
eine gute Korrelation mit dem HbA1c-Wert (Sheikh, Baig et al. 2009; Hsieh, Hsieh et al. 
2011). Bei Hämodialysepatienten konnten Studien zeigen, dass das Überleben der 
Patienten von der Qualität der Stoffwechseleinstellung abhängig ist (Morioka, Emoto et 
al. 2001; Oomichi, Emoto et al. 2006). Eine schlechte Blutzuckereinstellung ist mit 
einer erhöhten Morbidität an vaskulären und diabetischen Komplikationen sowie mit 
einer verminderten Gesamtüberlebenszeit verbunden (Tzamaloukas, Murata et al. 
1993; Ishimura, Okuno et al. 2009). So erscheint die Klärung, inwieweit das HbA1c bei 
dieser speziellen Patientengruppe ein zuverlässiger Parameter für die Beurteilung 
einer glykämischen Stoffwechsellage ist, umso wichtiger. 
Für die Einschätzung des Risikos einer diabetischen Neuropathie ergab die alleinige 
Bestimmung des HbA1c keine signifikante Korrelation (Owolabi, Ipadeola et al. 2010).  
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1.3.2. Zusammenhang zwischen der Nüchternglukose und dem 
Auftreten von Folgeerkrankungen   
Als weitere Parameter zur Einschätzung des vaskulären Risikos können die 
Nüchternplasmaglukose (FPG) und die 2-Stunden-Plasmaglukose (2h-PG) heran-
gezogen werden. Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass sowohl die 
FPG als auch die 2h-PG nach OGTT eng mit den kardiovaskulären Komplikationen 
und der Mortalität korrelieren (Lauruschkat, Arnrich et al. 2005; Shaye, Amir et al. 
2012). Gleiches wurde für das Auftreten einer diabetischen Retinopathie bzw. einer 
diabetischen Nephropathie belegt werden (Gabir, Hanson et al. 2000; Wang, Liang et 
al. 2011; Xin, Yuan et al. 2012).  
 
1.3.3. Zusammenhang zwischen dem Fructosamin und dem 
Auftreten von diabetesbezogenen Komplikationen 
Für das Fructosamin, als ein alternativer Stoffwechselparameter, konnte ebenfalls ein 
Zusammenhang mit der Morbidität von Diabetikern unter Hämodialysetherapie eruiert 
werden (Mittman, Desiraju et al. 2010). In dieser Untersuchung korrelierte das 
Fructosamin mit der Hospitalisations- und Infektionsrate der Hämodialysepatienten und 
war damit der HbA1c-Bestimmung bei diesem Patienten überlegen.  
Eine die verschiedenen Parameter vergleichende Studie von Selvin et al. zeigt, dass 
das Fructosamin ebenwertig dem HbA1c mit den mikrovaskulären Komplikationen 
korreliert (Misciagna, De Michele et al. 2007; Selvin, Francis et al. 2011).  
 
1.3.4. Wahl eines Therapieregimes mit seinen Vor- und 
Nachteilen 
Die Effektivität einer intensiven Kontrolle und strengen BZ-Einstellung bei Diabetes 
mellitus Typ 2 wird kontrovers diskutiert. In einer Untersuchung von 2009 konnten zwar 
kardiovaskuläre Ereignisse signifikant gesenkt werden, die Mortalität differierte 
allerdings nicht zwischen den verschiedenen Therapiestrategien (Turnbull, Abraira et 
al. 2009). In der ADVANCE-Studie war ein HbA1c von 6,5% mit einer Verminderung 
der Gesamtmortalität verbunden. Dieses Ergebnis war allerdings vermutlich auf die 
Reduktion der diabetischen Nephropathie zurückzuführen (Patel, MacMahon et al. 
2008). Wie auch bei Zhang et al. verzeichnete man in beiden Studien eine vermehrte 
Hypoglykämiehäufigkeit (Zhang, Sun et al. 2010).  
Im Kontrast dazu stehen die Ergebnisse der ACCORD Study Group. Die Autoren  
fanden heraus, dass intensive Diabetestherapie mit Zielwerten für das HbA1c unter 6% 
zwar die Rate nicht-fataler Myokardinfarkte senkt, die 5-Jahresmortalität jedoch erhöht 
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war (Gerstein, Miller et al. 2011). Der Unterschied in der Mortalität konnte nicht durch 
die häufiger aufgetretenen Hypoglykämien oder die Therapiemedikation erklärt werden. 
Post-Hoc-Analysen der ACCORD-Studie verweisen auf verschiedene Begleitfaktoren, 
wie der Verwendung von Aspirin, das Vorhandensein einer Neuropathie und die 
Unfähigkeit den Ziel-HbA1c-Wert binnen eines Jahres zu erreichen. Diese Faktoren 
beeinflussten die Wirksamkeit der Therapie negativ und können so die erhöhte 
Mortalität der intensiv therapierten Patientengruppe erklären (Brown, Reynolds et al. 
2010).  
Unter Berücksichtigung der vorliegenden Studienergebnisse hält die ADA an ihrem 
HbA1c-Zielwert <7% für Diabetiker weiter fest als eine sichere und praktikable 
Therapierichtlinie. Der mögliche Nutzen eines HbA1c <6,5% kann die gestiegenen 
Risiken für die Mehrheit der Patienten nicht aufwiegen (Jay S. Skyler 2009). 
 
1.4. Problematik der Anwendbarkeit des HbA1c als 
Stoffwechselparameter 
Aus den vorausgegangenen Abschnitten wurde ersichtlich, wie unverzichtbar das 
HbA1c in der Beurteilung einer diabetischen Stoffwechsellage ist. Seine Bestimmung 
unterliegt jedoch vielen Störfaktoren (Stettler, Mueller et al. 2000). Es gibt vier Mess-
methoden der HbA1c-Bestimmung, die Ionenaustauschchromatografie, die Elektro-
phorese, die Affinitätschromatografie und den Immunoassay. Alle dieser vier Methoden 
führten noch bis vor einigen Jahren zu vier verschiedenen HbA1c-Werten. Auch 
innerhalb einer Methode waren die HbA1c-Werte verschiedener Laboratorien nicht ver-
gleichbar. Daher etablierte, man wie oben erwähnt, eine Referenzmethode nach IFCC, 
die eine internationale Vergleichbarkeit der HbA1c-Werte ermöglichen soll. Alle Mess-
geräte werden nach diesem Standard kalibriert.  
Unabhängig der Messemethode beeinflussen Faktoren der Hämatopoese wie eine 
Anämie, eine verkürzte Erythrozytenüberlebenszeit im Rahmen einer hämolytischen 
Anämien oder einer Niereninsuffizienz sowie eine notwendige Transfusion den HbA1c-
Wert zusätzlich (Aggarwal, Rai et al. 2013). Ein akuter Blutverlust von 450 ml für 
demnach zu einer durchschnittlichen HbA1c-Erniedrigung von 0,5% (Starkman, Wacks 
et al. 1983). Eine Bluttransfusion führt durch Hämodilution zu einer Unterschätzung des 
HbA1c. Besonders betroffen sind davon die Patienten mit einem hohen HbA1c-Wert (≥ 
7%) vor Transfusionbeginn. Hier zeigte sich ein HbA1c-Abfall nach der Transfusion von 
durchschnittlich 1,97% (Spencer, Grossman et al. 2011). 
Desweiteren können Hämoglobin-Varianten zu einer Störung in der HbA1c-Messung 
führen. Eine klinisch sehr relevante Störung ist die Carbamylierung des Hämoglobins 
bei Niereninsuffizienz. Weiteren Hämoglobinvarianten können bei einer ASS-Langzeit-
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therapie durch Azetylierung des Hämoglobins oder bei chronischem Alkoholkonsum 
entstehen, obgleich die klinische Relevanz dieser pathologischen Hämoglobine 
geringer ist. Die Messmethode muss bei Vorliegen dieser Einflussfaktoren entsprech-
end gewählt werden. Beispielsweise wird die HbA1c-Bestimmung durch ein Immuno-
assay durch carbamyliertes Hämoglobin kaum beeinflusst. In der vorliegenden Unter-
suchung kann das carbamylierte HbA1c nach Angaben des Herstellers im LA1c-Peak 
der HPLC mit erfasst werden. Allerdings kommt bei unserer Untersuchung ein weiterer 
großer Einflussfaktor auf die HbA1c-Bestimmung zum Tragen. Unsere Hämodialyse-
patienten erhalten zur Steigerung der Erythropoese, im Rahmen des endogenen 
Erythropoietinmangels bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz, regelmäßig rekombinan-
tes Erythropoietin. Die gesteigerte Erythropoese müsste analog den Ergebnissen nach 
stattgehabten Transfusionen zu einer Unterschätzung des HbA1c-Wertes führen. 
Gleichzeitig stellt sich die Frage, ob das Fructosamin, da es in seiner Bildung 
unabhängig vom Hb ist, eine praktikable Alternative zur Beurteilung der Stoffwechsel-
lage darstellt. Dieser Zusammenhang ist das zentrale Thema der vorliegenden 
Untersuchung.  
 
Tabelle 2: Störfaktoren der HbA1c-Bestimmung 
 HbA1c zu hoch HbA1c zu tief 
Störfaktoren erhöhtes Fetales Hämoglobin Akuter Blutverlust 
Urämie mit carbamylierten Hb Hämolytische Anämie 
ASS-Langezeittherapie mit 
azetylierten Hb 
Chron. Niereninsuffizienz mit 
verkürzter 
Erythrozytenüberlebenszeit 
Alkohol Transfusion 
Andere pathologische 
Hämoglobine 
Erythropoietintherapie 
Bleivergiftung Kongenitale Sphärozytose 
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2. Fragestellungen 
Der Diabetes mellitus zählt zu den häufigsten Ursachen einer terminalen Nieren-
insuffizienz. Ist das Stadium der Hämodialysepflichtigkeit erreicht, wird die Lebens-
qualität der Betroffenen erheblich eingeschränkt (Maglakelidze, Pantsulaia et al. 2011). 
Eine balancierte Blutzuckereinstellung ist notwendig, um gefährliche Hypoglykämien 
mit dem Risiko der cerebralen Leistungsminderung zu vermeiden. Desweiteren ist es 
wichtig, eine chronisch hyperglykämische Stoffwechsellage und die damit verbundenen 
Folgeschäden zu verhindern. Bei Hämodialysepatienten ergeben sich zusätzliche 
Faktoren, wie beispielsweise die Gabe rekombinanter ESA-Präparate, die Einfluss auf 
den klassischen Stoffwechselparameter HbA1c nehmen und damit die Aussage-
fähigkeit dieses Parameters bei Hämodialysepatienten möglicherweise beeinträch-
tigen. 
Die vorliegende Arbeit untersucht dazu die HbA1c-Variabilität in Abhängigkeit des 
Hämoglobins und der Erythropoietin Rezeptor stimulierenden Präparate bei Hämo-
dialysepatienten (HESA-Studie).  
Es wird ein Vergleich der beiden ESA-Präparate Erythropoietin alpha und Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta bezüglich des Erreichens stabiler Hämoglobinwerte 
vorgenommen. In der Beurteilung sollen Applikationsart, ESA-Dosis und die Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung berücksichtigt werden.  
Desweiteren wird untersucht, ob eine Veränderung des Hb-Wertes in analoger Weise 
eine Veränderung des HbA1c hervorruft. Eine Veränderung des Hb, sei es wie im 
vorliegenden Fall durch die ESA-Therapie stimuliert oder durch andere Mechanismen 
hervorgerufen, müsste durch die gesteigerte Erythropoiese zu einer inversen Ver-
änderung des HbA1c führen. 
Ein weiterer Aspekt der Arbeit ist die Gegenüberstellung des HbA1c und des 
alternativen Stoffwechselparameters Fructosamin. Die Entstehung des Fructosamins 
ist nicht vom Hämoglobin abhängig und unterliegt demnach nicht den Schwankungen 
der Hb-Konzentration. Hierin ist ein möglicher Vorteil in der Begutachtung der 
Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern unter Hämodialysetherapie zu sehen.  
Zusätzlich sollen beide Stoffwechselparameter, HbA1c und Fructosamin, hinsichtlich 
anderer möglicher Einflussfaktoren wie das CRP oder die Proteinmenge untersucht 
werden. 
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3. Patienten und Methoden 
3.1. Patienten 
An unserer Untersuchung nahmen 102 Patienten mit dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz aus dem ambulanten Patientenpool des Kuratoriums für Dialyse (KfH) in 
der Liebigstraße in Leipzig teil (36 Frauen; 66 Männer, medianes Alter: 69 Jahre). 
Unter den Teilnehmern befanden sich 41 Patienten mit einem Diabetes mellitus und 61 
Nicht-Diabetiker. Die Untersuchungsteilnehmer erhielten an jeweils drei Tagen der 
Woche eine Hämodialysetherapie im Nierenzentrum. Nach ärztlicher Aufklärung der 
Patienten über Umfang und Ziele der Arbeit erfolgte die Einwilligung in schriftlicher 
Form. Einschlusskriterium für die Untersuchung war eine Therapie mit Erythropoietin 
Rezeptor stimulierenden Präparaten. Zur Anwendung kamen entweder der Continuous 
Erythropoiesis Receptor Activator (C.E.R.A.) Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 
oder Erythropoietin alpha. Beide Medikamente sind bereits vor Studienbeginn den 
Patienten verabreicht worden. Erythropoietin α wurde dreimal pro Woche intravenös 
appliziert. Der kontinuierliche Rezeptor Aktivator Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin 
beta wurde jeweils im Abstand von vier Wochen appliziert.  
Nicht einwilligunsfähige oder minderjährige Probanden wurden von der Untersuchung 
ausgeschlossen, ebenso Schwangere, Patienten mit malignen hämatologischen 
Erkrankungen oder Hämoglobinopathien und Patienten mit Chemotherapie. Die Daten-
erhebung erfolgte im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juli 2011. 
Die Patienten wurden gemäß der Fragestellung verschiedenen Untersuchungs-
gruppen zugeteilt. Unterschieden wurden die Gruppe der Diabetiker und Nicht-
Diabetiker sowie die Patientengruppe mit einer ESA-Therapie, unterteilt nach dem  
verabreichten ESA-Präparat (Abb. 2). 
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Abbildung 2: Aufteilung der Untersuchungsteilnehmer; insgesamt 102 Patienten wurden über 
den Untersuchungszeitraum von neun Monaten beobachtet  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
KfH 
Liebigstraße
120 
Patienten 
insgesamt 
102 Unter-
suchungs-
teilnehmer 
Gruppenverteilung 
nach den          
 ESA-Präparaten 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol-Epoetin 
beta                 
54 Patienten 
34 Patienten 
ohne einen 
Diabetes 
mellitus 
20 Patienten 
mit einem 
Diabetes 
mellitus 
Erythropoietin α 
48 Patienten 
27 Patienten 
ohne einen 
Diabetes 
mellitus 
21 Patienten 
mit einem 
Diabetes 
mellitus 
Gruppenverteilung
nach Vorliegen 
eines  
Diabetes mellitus 
61 Patienten 
ohne        
Diabetes mellitus 
34 Patienten 
erhielten 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol-Epoetin 
beta 
27 Patienten 
erhielten 
Erythropoietin 
α 
41 Patienten mit          
Diabetes mellitus 
20 Patienten 
erhielten 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol-Epoetin 
beta 
21 Patienten 
erhielten 
Erythropoietin 
α 
22 
 
3.2. Methoden 
3.2.1. Studiendesign 
Die Untersuchung ist prospektiv und nicht verblindet angelegt. Es erfolgte eine mono-
zentrische Betrachtung der Hämodialysepatienten des KfH-Nierenzentrums Leipzig 
Liebigstraße. Die Patienten wurden nicht randomisiert. Alle persönlichen Daten der 
teilnehmenden Patienten wurden anonym erfasst und ausgewertet. Die vorliegende 
Untersuchung wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki II und der 
Berufsordnung für Ärztinnen und Ärzte der Landesärztekammer Sachsen durchgeführt.  
Der Ethikantrag der Nummer 134-10-31052010 wurde von der Ethik-Kommission 
bewilligt. 
 
3.2.2. ESA-Präparate 
In unserer Untersuchung kamen die zwei Wirkstoffe Erythropoietin α und Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta zur Stimulation der Erythropoese zum Einsatz. Sie 
gehören zur Gruppe der rekombinanten humanen Erythropoietine. Beide Präparate 
werden aus gentechnisch veränderten Ovarialzellen des chinesischen Streifen-
hamsters gewonnen, der sogenannten CHO-Zelllinie. 
 
a) Epoetin α: 
Epoetin α ist bezüglich des Kohlenhydratanteils und der Aminosäuren identisch zum 
endogenen humanen Erythropoietin. Es stimuliert spezifisch die Erythropoese. Ein-
flüsse auf die Leukopoese konnten in Untersuchungen nicht nachgewiesen werden.  
 
b) Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta :  
Der Handelsname Mircera® steht für den Wirkstoff Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin 
beta und ist ein Continuous Erythropoiesis Receptor Activator. Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta wirkt auf Rezeptorebene durch Interaktion mit dem 
Erythropoietinrezeptor der hämatopoetischen Vorläuferzellen. Die Anwendung einer 
Hämodialyse hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik (Leypoldt, Loghman-Adham 
et al. 2011).  
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Tabelle 3: Gegenüberstellung der verwendeten ESA-Präparate                               
ESA-Präparat Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta 
Erythropoietin α 
Herstellung Ovarialzellen des chinesischen Streifenhamsters 
Indikation renale Anämie bei chron. 
Niereninsuffizienz bei dialysierten 
und nicht dialysierten 
erwachsenen Patienten 
 
Symptomatische Anämie bei 
chron. Niereninsuffizienz bei 
Kindern und Erwachsenen; 
Anämie bei soliden Tumoren, 
malignen Lymphomen oder 
multiplem Myelom 
 
 
Applikation s.c.; i.v. s.c.; i.v. 
HWZ i.v.: 134 Stunden 
s.c.: 139 Stunden 
i.v.: 4 Stunden 
s.c.: 24 Stunden 
Molekülgröße 60 kDalton 32 – 40 kDalton 
Einstellungsdosis 50 I.E./kg Körpergewicht 
3x/Woche 
0,6 µg/kg Körpergewicht 
Erhaltungsdosis 75-300 I.E./kg Körpergewicht 
1x/Woche 
Anpassung entsprechen des 
Hb-Ansprechens 
Nebenwirkung Hypertonie, Thrombose am 
Gefäßzugang, Exanthem, 
Überempfindlichkeitsreaktionen, 
hypertensive Enzephalopathie 
Hypertonie, arterielle oder 
venöse Thrombosen, 
Lungenembolie, Übelkeit, 
Kopfschmerz, Krampfanfälle,  
Diarrhoe, Exanthem, 
Überempfindlichkeitsreaktion, 
Erythroblastopenie 
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3.2.3. Probengewinnung 
Die Teilnehmer der Untersuchung sind in das chronische Hämodiaylseprogramm des 
KfH-Nierenzentrums eingebunden. Routinemäßig werden aller vier Wochen Labor-
untersuchungen vorgenommen. Um eine Mehrbelastung für die Patienten durch 
unsere Untersuchung zu vermeiden, haben wir die Untersuchungsintervalle diesem 
Rhythmus angepasst. Die Blutentnahmen wurden vom Fachpersonal der ambulanten 
Dialysestation unter Beachtung von Hygienestandards und Sterilität durchgeführt. Alle 
Blutproben sind im Labor MVZ Dr. Reising-Ackermann und Kollegen in Leipzig 
aufbereitet und untersucht worden. Die Proben für die Bestimmung des Fructosamins 
wurden an das Labor Limbach in Heidelberg weitergeleitet. Das Labor MVZ Dr. 
Reising-Ackermann und Kollegen erfüllt die Richtlinien der Bundesärztekammer zur 
Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen. Bezüglich der beiden 
wichtigsten Parameter aus unserer Untersuchung lassen diese Richtlinien der 
Bundesärztekammer für den Hb-Wert eine relative Abweichung von 4% und für das 
HbA1c von bis zu 10% zu.  
Für die Bestimmung des Hämoglobins gibt unser Referenzlabor eine Messunsicherheit 
von 2,7% und für das HbA1c eine Messungenauigkeit von nur 6,0% an. 
 
3.2.4. Routinelaborparameter 
Wie bereits beschrieben erfolgten bei jedem Patienten im Anstand von jeweils vier 
Wochen die Blutentnahmen. Tabelle 4 zeigt die Parameter, die aus den Blutproben 
bestimmt wurden. 
 
Tabelle 4: Auflistung der monatlich bestimmten Laborparameter, Methoden nach Angaben des 
Labor MVZ Dr. Reising-Ackermann und Kollegen in Leipzig 
Laborparameter Material Methode 
Hb 2ml EDTA-Blut Photometrie 
Hkt 2ml EDTA-Blut Impedanzmessung 
Eisen 1ml Serum Photometrie 
Transferrinsättigung 1ml Serum Berechnung 
Ferritin 1ml Serum Elektrochemilumineszenz-Assay 
Leukozyten,  
Thrombozyten 
2ml EDTA-Blut Optoelektronisch 
Impedanzmessung 
Kreatinin, Harnstoff 1ml Serum Photometrie 
CRP 1ml Serum Turbidimetrie 
Parathormon 1ml EDTA-Plasma Elektrochemilumineszenz-Assay  
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Weiterhin erfassten wir die zugehörige ESA-Dosis, welche aus der Krankenakte 
entnommen wurden. Die ESA-Dosen unterlagen den üblichen Dosisanpassungen, um 
Hämoglobinwerte in dem zum Zeitpunkt der Untersuchung angestrebten Zielbereich 
von 11-12 g/dl zu erreichen (KDOQI 2006). 
 
3.2.5. HbA1c-Bestimmung mittels HPLC 
Zusätzlich zu den oben beschriebenen Routinemessungen erfolgte quartalsweise die 
Bestimmung des Hba1c mittels venöser Blutentnahme mit einem EDTA-Röhrchen. Die 
Proben wurden mit dem VARIANT II Turbo der Firma Bio-Rad analysiert. Das Gerät 
arbeitet nach dem Prinzip einer Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschromato-
graphie (HPLC). Wir verwendeten diese Methode, um eine Auftrennung des 
Hämoglobins in seine Fraktionen zu erreichen.  
Die Blutprobe wird im VARIANT II Turbo automatisch hämolysiert und im Verhältnis 
1:300 mit destilliertem Wasser verdünnt. Die Probe durchläuft dann einen Filter und 
gelangt schließlich in die Chromatographiesäule. Die Säule befindet sich in einem 
Säulenofen, der eine konstante Temperatur von 35°C hat. In der Säule erfolgt die 
Auftrennung des Stoffgemisches. Durch elektrostatische Wechselwirkungen zwischen 
den negativ geladenen Bindungsgruppen des Säulenmaterials und den positiv ge-
ladenen Bestandteilen des Hämolysates werden die Substanzen anhängig von ihrer 
Molekülgröße und elektrostatischer Ladung aufgetrennt. Erreicht die Blutprobe die 
Chromatographiesäule, werden alle bindungsfähigen Ladungen zurückgehalten. Eine 
Pumpe fördert anschießend die erste Waschlotion aus Natriumperchlorat durch die 
Säule. Durch die im Puffer 1 enthaltenen Ionen und die Flussrate werden einige 
Substanzen (HbA1a, HbA1b, HbF) weitertransportiert. Durch ständige An- und Ablös-
ungsprozesse werden die unterschiedlich stark geladenen Substanzen voneinander 
getrennt. Andere Substanzen bleiben gebunden, da die Ionenstärke des Puffer 1 nicht 
ausreicht. Über eine weitere Pumpe wird nun der zweite Puffer in ansteigender 
Ionenkonzentration gefördert und löst so die restlichen Substanzen nacheinander von 
der stationären Phase. Die mobile Phase durchströmt die Säule mit einem Druck von 
durchschnittlich 60 bis 70 kg/cm². Am Ende der Säule erfasst ein Detektor die 
einzelnen Fraktionen und jeweiligen Retentionszeiten. Im Detektor werden die Strahlen 
einer Lampe durch Filter auf zwei Wellenlängen reduziert. Ein Strahl der Wellenlänge 
690 nm dient dem Ausgleich von systembedingten Schwankungen und wird von der 
Referenzdiode gemessen. Der zweite Strahl der Wellenlänge 415 nm wird durch die 
Detektorzelle geleitet. Hier wird ein Teil des Lichtes von dem Puffer und den 
Substanzen der Probe absorbiert. Der Reststrahl fällt auf die Messfotodiode und wird 
elektronisch erfasst. Die Menge des absorbierten Lichtes ist von der Menge der 
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jeweiligen Substanz abhängig. Von dieser Absorption wird die von der Referenzdiode 
gemessene Absorption abgezogen. Anschließend wird das Signal an die Software 
gesendet, die es zusammen mit der Retentionszeit aufzeichnet. Eine Messung dauert 
1,5 Minuten. Im Chromatogramm sind die einzelnen Fraktionen als Peaks in Abhängig-
keit der Retentionszeit dargestellt.  
Nach jedem Säulenwechsel erfolgt eine Kalibrierung des Systems. Zusätzlich erfolgen 
Kontrollmessungen nach jeweils 50 Messungen. Die Ergebnisse können nur bei einer 
Gesamtfläche unter den einzelnen Peaks von 1.000.000 bis 3.500.000 verwertet 
werden.  
Zur Berechnung des HbA1c werden nur HbA-Fraktionen herangezogen, das heißt, 
fetales Hämoglobin (HbF) oder andere anormale Hämoglobine fließen nicht in die 
Berechnung ein. Ein Anteil an HbF größer 25% kann allerding den Test der HbA1c-
Bestimmung  beeinflussen. Im Gegensatz dazu interagiert carbamyliertes Hämoglobin, 
das bei Dialysepatienten erhöht sein kann, nicht den HbA1c-Peak, sondern wird im 
LA1c-Peak erfasst. Der Messbereich für das HbA1c reicht von 3,5 bis 19%.   
 
3.2.6. Fructosamin-Bestimmung 
Als einen weiteren Parameter zur Beurteilung der Stoffwechseleinstellung wurde das 
Fructosamin erhoben. Die Bestimmung erfolgte in analoger Weise zum HbA1c 
quartalsweise, beginnend in Woche 12 der Untersuchung. Die Blutproben wurden an 
das Labor MVZ Dr. Limbach und Kollegen in Heidelberg weitergeleitet und dort mittels 
des Testes „FRUC“ der Firma Roche im Konelap 60i bestimmt. Dieser Test arbeitet 
nach dem Prinzip der photometrischen Bestimmung bei einer Wellenlänge von 546 nm. 
In Anwesenheit des Fructosamins erfolgt die Reduzierung von Nitrotetrazolium-Blau 
(NTB) zu Formazan. Diese Reaktion bewirkt eine Farbveränderung der Lösung, die 
proportional zur vorliegenden Fructosaminkonzentration ist und photometrische 
gemessen werden kann. Der Messbereich des Testes liegt zwischen 10-1000 µmol/l 
bei einer unteren Nachweisgrenze von 10 µmol/l.  
 
3.2.7. Parameter der Dialyseeffektivität Kt/V  
Das Verhältnis Kt/V gilt als ein Parameter für die Dialyseeffektivität. K bezeichnet die 
Harnstoff-Clearance in ml/min, t steht für die Dauer der Hämodialyse in Minuten und V 
für das Harnstoffverteilungsvolumen in ml. Der so berechnete Quotient sollte größer als 
1,2 sein. 
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3.3. Statistik 
Die Untersuchung der Patientendaten erfolgte unter Verwendung der statistischen 
Funktionen der Lagemaße (Median, Mittelwert, Minimum und Maximum) und des 
Streuungsmaßes (Standardabweichung).  
Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Computerprogramme SPSS Statistics 
17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) und Microsoft Office Excel 2007 durchgeführt. 
Allen nachfolgenden Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde 
gelegt.  
 
3.3.1. Nichtparametrische Tests 
a) Wilcoxon-Test für zwei gepaarte Merkmale: 
Der Wilcoxon-Test ist ein Rangtest zum Vergleich zweier verbundener Testvariablen. 
Eine Normalverteilung der Variablen ist keine Voraussetzung für diesen Test. Dieser 
statistische Test basiert auf einer Rangreihe der absoluten Wertepaardifferenzen. 
Jeder Differenz wird ein Rang zugeordnet, wobei kleine Differenzen niedrige 
Rangplätze erhalten. 
 
b) Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben: 
Der Mann-Whitney-U-Test ist ebenfalls ein nichtparametrischer Test. Im Unterschied 
zum Wilcoxon-Test werden mit diesem Test unabhängige Stichproben verglichen und 
auf Unterschiede in der zentralen Tendenz untersucht. Für die Durchführung des 
Testes ist keine Normalverteilung der Variablen erforderlich. Dieser Test ist ebenfalls 
ein Rangtest und basiert auf dem Vergleich von zwei Rangreihen. 
 
c) Friedman-Test:  
Mit dem Friedman-Test können im Unterschied zum Wilcoxon-Test mehr als zwei 
verbundene Stichproben auf Unterschiede in den Lageparametern untersucht werden. 
Eine Normalverteilung der Stichproben ist auch bei diesem Test keine Voraussetzung. 
Der Friedman-Test gehört zu den Rangtests. Großen Werten werden große Ränge 
zugeordnet und in analoger Weise werden den kleinen Werten niedrige Rangplätze 
zugeordnet. Die Ausgabe erfolgt im Vergleich der mittleren Ränge der Stichproben. 
Der Friedman-Test kann lediglich Auskunft darüber geben, ob ein Unterschied 
zwischen den Messpunkten besteht, jedoch nicht genau zwischen welchen Mess-
ungen. Dazu sind weitere Paaranalysen mit dem Wilcoxon-Test notwendig. 
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d) Bivariate Korrelation nach Pearson: 
Ein weiterer Rangtest ist die Korrelation nach Pearson. Die Hypothese hinter diesem 
Test ist folgende: Ändert sich eine Variable X, so ändert sich die Variable Y in gleicher 
Weise. Der errechnete Korrelationskoeffizient R beschreibt die Richtung und das 
Ausmaß des linearen Trends. Er kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Ist R 
positiv, spricht das für einen gleichläufigen Zusammenhang zwischen X und Y. Bei 
negativem Koeffizient verhalten sich X und Y gegenläufig zueinander. Ein Koeffizient 
von 0 bedeutet, dass kein linearer Trend vorliegt, jedoch nicht, dass es gar keinen 
Zusammenhang zwischen den Variablen X und Y gibt.  
 
3.3.2. Messunsicherheiten von HbA1c und Hb 
a) HbA1c: 
Nach den Angaben des Referenzlabors MVZ Dr. Reising-Ackermann und Kollegen 
beträgt die Messunsicherheit der Messgeräte für die Bestimmung des HbA1c 6%. 
Somit sind die Anforderungen der Bundesärztekammer an die Qualitätssicherung 
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen erfüllt. Die Berechnung des Messfehlers 
F erfolgt für die HbA1c-Einzelwerte nach der Formel: 
F = HbA1c x 6,0 ÷ 200 
Die daraus abgeleitete Messunsicherheit der HbA1c-Einzelwerte beschreibt den 
Wertebereich  HbA1c ± F. 
Für die Berechnung der Messunsicherheit der Delta HbA1c-Werte wurden die Minimal-
abweichung (Fmin) und die Maximalabweichung (Fmax) der Differenz zweier 
aufeinanderfolgender HbA1c-Einzelwerte (HbA1c1 und HbA1c2) bestimmt und dann zu 
einem Gesamtfehler vereint. Die Minimalabweichung der Delta-Werte lässt sich mit der 
unten stehenden  Formel berechnen. 
Fmin = (HbA1c1 – F1) – (HbA1c2 + F2)  
Die Maximalabweichung ergibt sich demnach aus der folgenden Formel. 
Fmax = (HbA1c1 + F1) – (HbA1c2 – F2)  
Aus der Minimal- und der Maximalabweichung kann nun der Gesamtfehler wie folgt 
berechnet werden.  
Fgesamt = [(Fmax) – (Fmin)] ÷ 2  
Die Messunsicherheit für die Delta HbA1c-Werte umfasst den Wertebereich  
Delta HbA1c ± Fgesamt. 
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b) Hb: 
Für die Messung der Hb-Werte gibt das Labor MVZ Dr. Reising-Ackermann eine 
Unsicherheit von 2,7% an. Die Richtlinien der Bundesärztekammer sind damit auch für 
die Hb-Messung eingehalten. In analoger Weise zur Fehlerberechung des HbA1c wird 
zunächst der Messfehler F der Hb-Einzelwerte nach der folgenden Formel berechnet. 
F = Hb x 2,7 ÷ 100 
Daraus lässt sich für die Messunsicherheit der Hb-Einzelwerte der Wertebereich        
Hb ± (F ÷ 2) ableiten. Für die Messunsicherheit der DeltaHb-Werte wurde analog den 
Berechnungen für den HbA1c aus der Minimalabweichung (Fmin) und der Maximal-
abweichung (Fmax) der Differenzen zweier aufeinanderfolgender Hb-Werte (Hb1 und 
Hb2) der Gesamtfehler (Fgesamt) bestimmt. Die Minimal- und Maximalabweichung der 
DeltaHb-Werte ergeben sich aus den folgenden Formeln. 
Fmin = (Hb1 – F1) – (Hb2 + F2)  
Fmax = (Hb1 + F1) – (Hb2 – F2)  
Der Gesamtfehler berechnet sich schließlich nach der unten stehenden Formel.  
Fgesamt = [(Fmax) – (Fmin)] ÷ 2 
In der Zusammenschau ergibt sich für die DeltaHb-Werte schließlich eine 
Standarddifferenzabweichung von DeltaHb ± Fgesamt . 
 
3.3.3. Qualitätskontrolle der HbA1c- und Fructosaminmessung 
a) HbA1c 
Nach den Richtlinien der Bundesärztekammer für Qualitätssicherung in medizinischen 
Laboratorien dürfen die quadratischen Mittelwerte der Messabweichungen (QMdM) für 
das HbA1c maximal 10% betragen. Die Proben wurden zufällig einem Bestimmungs-
gerät (Variant) zugeordnet, weshalb alle Geräte in die Auswertung der Qualitäts-
kontrollen einbezogen wurden. Wie in Tabelle 5 ersichtlich, wurden die maximal 
zulässigen QMdM in unserem Bestimmungslabor MVZ Dr. Reising-Ackermann und 
Kollegen bei jedem Messgerät (Variant 1 bis Variant 4) eingehalten. Für jedes 
Messgerät gab es zwei Kontrolllevel in der internen Qualitätskontrolle, dargestellt als 
Level 1 und Level 2. In Tabelle 6 ist eine Auflistung der HbA1c-Mittelwerte mit 
Standardabweichung und Variationskoeffizient und der jeweiligen QMdM für jedes 
Messgerät.  
Als zusätzliche externe Qualitätskontrolle nahm das Labor MVZ Dr. Reising-
Ackermann und Kollegen an Ringversuchen für glykiertes Hämoglobin teil und erfüllte 
die gestellten Anforderungen der Ringversuche. Die entsprechenden Zertifikate liegen 
in Kopie vor. 
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Tabelle 5: Quadratische Mittelwerte der Messabweichungen (QMdM) in % für die Bestimmung 
des HbA1c mit den Messgeräten Variant 1 bis Variant 4 
Quadratische Mittelwerte der Messabweichungen (QMdM) in % 
 Variant 1 Variant 2 Variant 3 Variant 4 
Durchschnittlicher 
QMdM pro Jahr 
Level 1  3,86 3,25 3,24 3,29 
Level 2  2,77 3,13 2,80 3,02 
Maximaler QMdM Level 1  4,34 4,45 4,63 4,35 
Level 2  3,68 5,57 4,44 4,05 
Minimaler QMdM Level 1  2,44 2,21 2,70 2,13 
Level 2  1,85 2,02 1,96 2,01 
 
 
Tabelle 6: Quadratische Mittelwerte der Messabweichungen (QMdM) der HbA1c-Messungen, 
sowie HbA1c-Mittelwerte mit Standardabweichung und Variationskoeffizient (VK); Mittelwerte 
des HbA1c bis einschließlich 11/2010 in % angegeben, danach in mmol/l. 
Zeitraum Messgerät Mittelwert 
% / mmol/l 
Standard- 
abweichung 
VK 
% 
QMdM 
% 
10/2010 Variant 1 Level 1  5,77 0,14 2,39 2,74 
Level 2  9,54 0,21 2,24 2,77 
Variant 2 Level 1 5,73 0,17 2,93 3,00 
Level 2 9,62 0,39 4,04 4,07 
Variant 3 Level 1  5,81 0,11 1,89 2,75 
Level 2 9,56 0,23 2,34 2,69 
Variant 4 Level 1  5,59 0,21 3,74 4,14 
Level 2  9,38 0,18 1,96 3,80 
11/2010 Variant 1 Level 1  5,79 0,12 2,04 2,61 
Level 2  9,47 0,15 1,54 2,84 
Variant 2 Level 1  5,67 0,12 2,15 2,21 
Level 2  9,37 0,28 2,94 4,39 
Variant 3 Level 1  5,72 0,16 2,74 2,77 
Level 2  9,33 0,23 2,41 4,44 
Variant 4 Level 1  5,79 0,11 1,95 2,49 
Level 2  9,37  0,18 1,88 3,62 
12/2010 Variant 1 Level 1  39,12 1,40 3,58 3,69 
Level 2  80,87 2,33 2,88 3,44 
Variant 2 Level 1  38,71 1,19 3,08 3,06 
Level 2  78,13 1,42 1,82 5,57 
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Variant 3 Level 1  38,62 1,20 3,11 3,12 
Level 2  79,54 1,92 2,41 4,27 
Variant 4 Level 1  39,00 1,24 3,17 3,21 
Level 2  79,57 1,60 2,02 4,05 
3.-13.1/2011 Variant 1 Level 1  40,26 0,85 2,10 4,34 
Level 2  82,61 1,55 1,88 1,87 
Variant 2 Level 1  39,26 0,91 2,32 2,62 
Level 2  80,62 1,46 1,81 2,88 
Variant 3 Level 1  39,60 0,95 2,41 3,19 
Level 2  80,82 1,18 1,46 2,48 
Variant 4 Level 1  38,54 1,26 3,27 3,29 
Level 2  80,93 2,00 2,47 3,07 
13.-31.1./2011 Variant 1 Level 1  41,58 0,82 1,97 2,44 
Level 2  85,76 1,60 1,86 3,21 
Variant 2 Level 1  40,70 1,00 2,44 2,52 
Level 2  82,80 1,59 1,92 2,12 
Variant 3 Level 1  41,11 1,19 2,89 2,90 
Level 2  82,95 1,89 2,28 2,38 
Variant 4 Level 1  40,66 0,81 1,99 2,13 
Level 2  83,89 1,66 1,98 2,01 
2/2011 Variant 1 Level 1  41,62 1,35 3,25 3,62 
Level 2  85,90 2,05 2,39 3,68 
Variant 2 Level 1  41,29 1,18 2,87 2,96 
Level 2  84,12 2,58 3,06 3,13 
Variant 3 Level 1  40,93 1,52 3,70 3,69 
Level 2  83,77 2,87 3,42 3,42 
Variant 4 Level 1  41,51 1,37 3,30 3,56 
Level 2  85,39 2,17 2,54 3,36 
3/2011 Variant 1 Level 1  40,78 1,47 3,60 3,61 
Level 2  82,55 1,74 2,11 2,43 
Variant 2 Level 1  40,49 1,61 3,97 4,10 
Level 2  81,88 2,73 3,34 3,86 
Variant 3 Level 1  41,27 1,30 3,16 3,23 
Level 2  81,98 1,57 1,92 2,70 
Variant 4 Level 1  42,32 1,21 2,85 4,35 
Level 2  84,21 1,75 2,08 2,22 
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4/2011 Variant 1 Level 1  40,84 1,26 3,09 3,09 
Level 2  81,69 1,88 2,30 3,20 
Variant 2 Level 1  40,70 1,33 3,26 3,31 
Level 2  82,05 1,82 2,21 2,85 
Variant 3 Level 1 41,10 1,11 2,71 2,70 
Level 2 82,20 1,43 1,74 2.39 
Variant 4 Level 1  40,67 1,41 3,47 3,53 
Level 2  82,39 2,11 2,56 2,90 
5/2011 Variant 1 Level 1  40,96 1,33 3,25 3,24 
Level 2  82,53 2,14 2,59 2,85 
Variant 2 Level 1  40,41 1,58 3,90 4,10 
Level 2  83,11 1,99 2,40 2,45 
Variant 3 Level 1  41,21 1,29 3,12 3,16 
Level 2  83,13 1,64 1,97 2,03 
Variant 4 Level 1  39,97 1,27 3,18 3,99 
Level 2  81,60 1,75 2,14 3,17 
6/2011 Variant 1 Level 1  41,70 1,19 2,86 3,36 
Level 2  83,23 1,51 1,81 1,85 
Variant 2 Level 1  42,23 0,91 2,16 3,73 
Level 2  84,70 1,47 1,74 2,19 
Variant 3 Level 1  41,21 1,90 4,60 4,63 
Level 2  83,03 1,54 1,86 1,96 
Variant 4 Level 1  41,94 1,21 2,88 3,73 
Level 2  83,07 1,63 1,96 2,04 
7/2011 Variant 1 Level 1  41,41 1,26 3,04 3,22 
Level 2  83,02 2,21 2,66 2,73 
Variant 2 Level 1  41,20 1,82 4,41 4,45 
Level 2  83,46 2,00 2,40 2,40 
Variant 3 Level 1  41,19 1,55 3,75 3,79 
Level 2  83,97 2,33 2,78 2,82 
Variant 4 Level 1  41,23 1,14 2,77 2,83 
Level 2  83,59 2,00 2,39 2,39 
8/2011 Variant 1 Level 1  41,35 1,51 3,64 3,76 
Level 2  82,21 1,68 2,04 2,60 
Variant 2 Level 1  41,33 1,23 2,98 3,10 
Level 2  81,73 1,35 1,65 2,76 
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Variant 3 Level 1  41,60 0,96 2,31 2,76 
Level 2  82,29 1,07 1,30 2,03 
Variant 4 Level 1  40,37 0,92 2,27 2,71 
Level 2  80,46 1,18 1,47 4,01 
9/2011 Variant 1 Level 1  41,17 1,11 2,68 2,72 
Level 2  82,43 1,81 2,19 2,57 
Variant 2 Level 1  41,77 0,99 2,37 3,05 
Level 2  82,93 1,55 1,87 2,02 
Variant 3 Level 1 41,58 1,26 3,04 3,39 
Level 2 83,80 2,28 2,72 2,73 
Variant 4 Level 1 41,35 1,10 2,66 2,81 
Level 2 82,49 1,89 2,29 2,62 
 
 
b) Fructosamin 
Die Bestimmung des Fructosamins wurde im Labor MVZ Dr. Limbach und Kollegen in 
Heidelberg durchgeführt. Nach den Richtlinien der Bundesärztekammer für Qualitäts-
sicherung in medizinischen Laboratorien dürfen die quadratischen Mittelwerte der 
Messabweichungen (QMdM) für das Fructosamin in Level 1 max. 10,00% und in Level 
2 max. 14,94% betragen. In Tabelle 7 erfolgte die Auflistung der Fructosaminmittel-
werte mit Standardabweichung und Variationskoeffizient, sowie der quadratischen 
Mittelwert der Messabweichungen (QMdM) separat für die beiden Testdurchläufe Level 
1 und Level 2. 
Das Labor MVZ Dr. Limbach und Kollegen in Heidelberg konnte bis auf einen 
Testdurchlauf im Mai 2011 die gestellten Anforderungen für Fructosaminbestimmung 
zur Qualitätssicherung erfüllen. In Reaktion auf die Überschreitung der zulässigen 
QMdM wurden neue Reagenzien eingesetzt und die Messungen wiederholt. Die 
Ergebnisse der Kontrollmessungen erfüllten die entsprechenden Vorgaben der 
Qualitätssicherung und wurden erst danach freigegeben. 
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Tabelle 7: Quadratische Mittelwerte der Messabweichungen (QMdM) der Fructosamin-
Messungen, Fructosamin-Mittelwerte mit Standardabweichung und VK;  
Zeitraum Messgerät Mittelwert 
µmol/l 
Standard- 
abweichung 
VK 
% 
QMdM 
% 
1/2011 FRAM Level 1 245,19 11,75 4,79 4,68 
Level 2 490,61 24,37 4,97 5,27 
2/2011 FRAM Level 1 239,61 10,79 4,50 5,03 
Level 2 487,05 21,07 4,33 5,09 
3/2011 FRAM Level 1 234,81 8,09 3,45 5,56 
Level 2 470,53 19,32 4,11 7,31 
4/2011 FRAM Level 1 239,44 9,94 4,15 4,78 
Level 2 490,79 22,09 4,50 4,86 
5/2011 FRAM Level 1 240,53 22,03 9,16 9,09 
Level 2 464,01 87,67 18,89 18,77 
6/2011 FRAM Level 1 236,78 11,58 4,89 5,94 
Level 2 483,99 19,33 3,99 5,21 
7/2011 FRAM Level 1 238,53 23,13 9,70 9,75 
Level 2 486,05 47,31 9,73 9,81 
8/2011 FRAM Level 1 233,88 20,45 8,74 9,53 
Level 2 478,08 28,08 5,87 7,27 
9/2011 FRAM Level 1 241,39 14,71 6,09 6,16 
Level 2 497,28 29,07 5,85 5,77 
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4. Ergebnisse 
4.1. Demografische Daten 
Von 102 Patienten, die an der Untersuchung teilgenommen haben, konnten 86 über 
den gesamten Zeitraum untersucht werden. Die anderen 26 Patienten verließen die 
Untersuchung bzw. mussten im weiteren Verlauf ausgeschlossen werden. Ein Aus-
schlusskriterium stellt die erfolgte Nierentransplantation dar. Das mediane Alter der 
Teilnehmer betrug 69 Jahre, bei einer Altersspanne von 31 bis 90 Jahren. Darunter 
befanden sich 36 Frauen und 66 Männer. Die Frauen hatten ein medianes Alter von 66 
Jahren mit einer Standardabweichung von 14 Jahren. Bei den Männern betrug das 
mediane Alter ebenfalls 66 Jahre mit einer Standardabweichung von 13 Jahren.  
Unter den Teilnehmern der Untersuchung waren 36 Patienten mit einem Diabetes 
mellitus Typ 2 und 5 Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1. Unter den 
Diabetikern waren 15 Patienten weiblich und 26 männlich. Die Gruppe der Nicht-
Diabetiker umfasste 61 Patienten, darunter 21 Frauen und 40 Männer. 
Alle Patienten der Untersuchung erhielten eine Therapie mit ESA-Präparaten. Es kam 
entweder Erythropoietin α oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta zum Einsatz. 
Die Verteilung der Patienten innerhalb der Untersuchung spiegelt Abb. 2 (Seite 20) 
wider.  
 
4.2. Hämoglobinwerte 
4.2.1. Deskriptive Statistik der Hämoglobinwerte 
Betrachtet man zunächst den gesamten Untersuchungszeitraum, betrug der Median 
der Hämoglobinkonzentration 11,3 g/dl  (Mittelwert: 11,4; SD ± 0,9; Max: 13,4; Min: 
8,4). Die Diabetiker hatten einen medianen Hb-Wert von 11,4 g/dl (Mittelwert: 11,3; SD 
± 0,8; Max: 13,0; Min: 8,6). Die Nicht-Diabetiker hatten eine mediane Hb-Konzentration 
von 11,6 g/dl (Mittelwert: 11,4; SD ± 1,0; Max: 13,4; Min: 8,4). Die Hb-Werte 
unterschieden sich nicht signifikant zwischen diesen beiden Gruppen (p = 0,2). Die 
Abbildung 3 zeigt eine Gegenüberstellung der Hämoglobinwerte der Diabetiker und 
Nicht-Diabetiker. Für beide Gruppen galt, dass sowohl zwischen aufeinanderfolgenden 
Bestimmungspunkten, als auch innerhalb einer Gruppe keine signifikanten 
Unterschiede in den Hb-Werten bestanden. 
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Nach den Richtlinien der National Kidney Foundation KDOQI von 2007 wurde zum 
Zeitpunkt der Untersuchung für Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung und 
ESA-Therapie ein Hb-Wert in dem Bereich von 11 - 12 g/dl empfohlen. In Tabelle 8 ist  
jeweils der prozentuale Anteil der Patienten aufgeführt, die diesen Hb-Zielbereich 
erreichten bzw. ihn  unter- oder überschritten haben. 
 
Tabelle 8: Prozentsatz der Patienten, die den Zielbereich für das Hämoglobin von 11 – 12 g/dl 
erreicht haben bzw. ihn unter- oder überschritten haben  
 <11 g/dl 11 – 12 g/dl >12 g/dl 
Studienbeginn 37,4% 38,4% 24,2% 
Nach 4 Wochen 34,9% 38,4% 26,8% 
Nach 8 Wochen 28,0% 38,7% 33,3% 
Nach 12 Wochen 44,8% 30,2% 25,0% 
Nach 16 Wochen 40,7% 37,4% 22,0% 
Nach 20 Wochen 37,1% 23,6% 39,3% 
Nach 24 Wochen 32,3% 32,3% 35,5% 
Nach 28 Wochen 34,5% 37,9% 27,6% 
Nach 32 Wochen 44,7% 32,9% 22,4% 
Nach 36 Wochen 36,9% 25,0% 38,1% 
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Im Durchschnitt lagen 33,5% aller Patienten im Hb-Zielbereich von 11 – 12 g/dl. Unter 
den Nicht-Diabetikern befanden sich im Durchschnitt 36,4% in diesem Hb-Bereich. 
Jeweils 31,8% der Patienten hatten diesen Bereich unter- bzw. überschritten.  
Dagegen erreichten im Mittel nur 29,4% der Diabetiker den Hb-Zielbereich. Unter den 
Diabetikern hatten im Mittel 44,4% niedrigere Hb-Werte als 11 g/dl und durchschnittlich 
26,1% höhere Hb-Werte als 12 g/dl.  
 
4.2.2. Schwankungen der Hämoglobinwerte 
Um Aussagen über die Schwankungen des Hämoglobins treffen zu können, wurden 
die Differenzen zwischen den Hb-Werten jeweils aufeinanderfolgender Messungen 
gebildet. Die Differenzen wurden anschließend als DeltaHb bezeichnet und als 
Absolutbeträge angegeben. Im Median schwankten die Hb-Werte zwischen den 
einzelnen Messpunkten um 0,7 g/dl (Mittelwert: 0,8; SD ± 0,3; Max: 1,8; Min: 0,3). 
Abbildung 4 zeigt die Hb-Schwankungen in g/dl zwischen den einzelnen Bestimmungs-
punkten. Die signifikanten Unterschiede zwischen aufeinanderfolgenden Bestim-
mungen sind mit den dazugehörigen p-Werten gekennzeichnet. 
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Vergleicht man die Diabetiker und die Nicht-Diabetiker bezüglich ihrer Hb-
Schwankungen, so schwankte der Hb-Wert bei den Diabetikern im Median um 0,8 g/dl 
(Mittelwert: 0,8; SD ± 0,3; Max: 1,8; Min: 0,3) innerhalb eines Monats. Bei den Nicht-
Diabetikern betrugen die medianen Hb-Schwankungen innerhalb eines Monats 0,7 g/dl 
(Mittelwert: 0,7; SD ± 0,3; Max: 1,7; Min: 0,3). Der Unterschied ist statistisch nicht 
signifikant (p = 0,2). Für eine bessere Vergleichbarkeit der Hb- und HbA1c-
Schwankungen erfolgte eine quartalweise Aufstellung der Hb-Schwankungen separat 
für Diabetikern und Nicht-Diabetikern (Abb. 5). Zwischen den Diabetikern und den 
Nicht-Diabetikern gab es keine signifikanten Unterschieden in den quartalsweisen Hb-
Schwankungen. Auch innerhalb der Gruppen unterschieden sich diese DeltaHb-Werte 
nicht signifikant. Man erkennt allerdings, dass die Spannweite der Hb-Schwankungen 
bei den Diabetikern in jedem Vergleichspunkt größer war, als bei den Nicht-
Diabetikern. 
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4.3. HbA1c  
4.3.1. Deskriptive Statistik des HbA1c 
Für die Analyse des HbA1c und seiner Schwankungen wurden die Patienten erneut in 
Diabetiker und Nicht-Diabetiker eingeteilt. Die Nicht-Diabetiker hatten einen medianen 
HbA1c-Wert von 5,3% (Mittelwert: 5,4; SD ± 0,5; Max: 7,0; Min: 4,4). Im Gegensatz 
dazu hatten die Diabetiker im Median einen HbA1c-Wert von 6,1% (Mittelwert: 6,2; SD 
± 1,0; Max: 8,6; Min: 4,4). In Abbildung 6 sind die HbA1c-Werte zu den einzelnen 
Messungen im Vergleich der beiden Gruppen dargestellt. An allen Abnahmezeit-
punkten unterschieden sich die HbA1c-Werte zwischen den Diabetikern und den Nicht-
Diabetikern erwartungsgemäß signifikant. In jedem Bestimmungspunkt waren sowohl 
die Mediane des HbA1c, als auch die Spannweite der HbA1c-Konzentrationen bei den 
Diabetikern größer als bei den Nicht-Diabetikern. Der Friedman-Test ergab signifikante 
Unterschiede der HbA1c-Werte innerhalb der jeweiligen Gruppe (Diabetiker: p = 0,03; 
Nicht-Diabetiker: p = 0,04).  
Es konnte kein signifikanter Unterschied der HbA1c-Werte zwischen Diabetikern Typ 1 
und Typ 2 festgestellt werden, sodass in den nachfolgenden Analysen auf eine 
Differenzierung zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetikern verzichtet wurde (Woche 0: p = 
0,5; Woche 12: p = 0,1; Woche 24: p = 0,5; Woche 36: p = 0,6).   
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Für die Verwendung des HbA1c als Verlaufsparameter der Stoffwechsellage empfiehlt 
die American Diabetes Assoziation (ADA) für Diabetiker einen HbA1c kleiner 7%. In 
der vorliegenden Untersuchung hatten im Mittel 81% der Diabetiker diesen Zielwert 
erreicht. Die Abbildung 7 zeigt eine grafische Darstellung des prozentualen Anteils der 
Diabetiker, die an den einzelnen Bestimmungspunkten diesen Zielbereich nicht erreich-
ten und somit eine ungenügende Stoffwechseleinstellung hatten.  
 
 
 
4.3.2. Schwankungen des HbA1c 
Die Schwankungen des HbA1c wurden in analoger Weise zu den Schwankungen des 
Hämoglobins durch die Bildung von Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden 
Messungen ermittelt, als Absolutbeträge ausgegeben und als Delta Hba1c bezeichnet. 
Die Aufteilung der Patienten in die beiden Gruppen Diabetiker und Nicht-Diabetiker 
blieb bestehen.  
Bei den Nicht-Diabetikern schwankte das HbA1c zwischen den Quartalen im Median 
um 0,2% (Mittelwert: 0,3; SD ± 0,2; Max: 1,0; Min: 0,0). Für die Diabetiker ergab sich 
eine größere mediane HbA1c-Schwankung von 0,4% (Mittelwert: 0,6; SD ± 0,5; Max: 
2,2; Min: 0,0).  
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In Abb. 8 wird ersichtlich, dass in jedem Bestimmungspunkt sowohl die Mediane der 
HbA1c-Schwankungen als auch das Schwankungsausmaß der Delta HbA1c-Werte bei 
den Diabetikern größer waren als bei den Nicht-Diabetikern. Zwischen Typ 1 und Typ 2 
Diabetikern konnten erneut keine signifikanten Unterschiede in den HbA1c-Schwan-
kungen festgestellt werden (Delta HbA1c zwischen Woche 0 und 12: p = 0,7; Delta 
HbA1c zwischen Woche 12 und 24: p = 0,9; Delta HbA1c zwischen Woche 24 und 36: 
p = 0,3). 
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4.4. Fructosaminwerte 
4.4.1. Deskriptive Statistik des Fructosamins 
Die Diabetiker hatten im Median einen Fructosaminwert von 297 µmol/l (Mittelwert: 
305; SD ± 57; Max: 432; Min: 184). Die Nicht-Diabetiker zeigten einen medianen 
Fructosaminwert von 272 µmol/l (Mittelwert: 273; SD ± 22; Max: 324; Min: 229). Die 
Fructosaminwerte unterschieden sich signifikant zwischen diesen beiden Gruppen (p < 
0,001). Innerhalb der Gruppe der Diabetiker konnte kein signifikanter Unterschied des 
Fructosaminwertes zwischen den Diabetestypen 1 und 2 festgestellt werden (Messung 
1 in Woche 12: p = 0,6; Messung 2 in Woche 24: p = 0,2; Messung 3 in Woche 36: p = 
0,2).  
Vergleicht man das Fructosamin jeweils an den drei Bestimmungspunkten, wie in Abb. 
9 dargestellt, ergaben sich auch hier analog dem HbA1c signifikante Unterschiede 
zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern. In jedem Messpunkt hatten die Diabetiker 
im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern sowohl höhere Fructosaminwerte als auch 
größere Spannweiten der Fructosaminwerte.  
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Nach Angaben des Referenzlabors sprechen Fructosaminwerte ≥ 285 µmol/l für eine 
diabetische Stoffwechsellage. Für Dialysepatienten gelten Fructosamiwerte ≥ 395 
µmol/l als pathologisch.  
Insgesamt hatten durchschnittlich 90,2% der Diabetiker und 100% der Nicht-Diabetiker 
den Normbereich für das Fructosamin bei Dialysepatienten erreicht. In Tabelle 9 ist der 
jeweils prozentuale Anteil an Diabetikern bzw. Nicht-Diabetikern aufgeführt, die sich im 
Fructosaminreferenzbereich < 395 µmol/l befanden. 
 
Tabelle 9: Prozentsatz der Patienten mit Fructosaminwerten im Referenzbereich für 
Dialyspatienten < 395 µmol/l im Vergleich zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
 Fructosamin in 
Woche 12 
Fructosamin in 
Woche 24 
Fructosamin in 
Woche 36 
Nicht-
Diabetiker 
< 395 µmol/l 100,0% 100,0% 100,0% 
Diabetiker < 395 µmol/l 97,4% 84,6% 88,6% 
   
 
4.4.2. Veränderungen im Fructosamin 
Um die Schwankungen im Fructosamin zu verifizieren, wurden die Differenzen 
zwischen jeweils aufeinanderfolgenden Messungen berechnet und zunächst als 
Absolutbeträge ausgegeben. Im Median schwankte das Fructosamin bei Diabetikern 
um 34 µmol/l (Mittelwert: 42; SD ± 28; Max: 147; Min: 0) zwischen den Messungen. Bei 
den Nicht-Diabetikern betrug die mediane Fructosaminschwankung 25 µmol/l 
(Mittelwert: 26; SD ± 16; Max: 69; Min: 3). Sowohl die medianen Fructosaminwerte, als 
auch deren Schwankungsausmaß waren bei den Diabetikern signifikant größer (p < 
0,001) als bei den Nicht-Diabetikern. Abbildung 10 zeigt die Fructosaminschwan-
kungen zwischen den Messpunkten in der Gegenüberstellung der Diabetiker und 
Nicht-Diabetiker. Innerhalb der Gruppen waren die Unterschiede statistisch nicht 
signifikant. 
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4.4.3. Fructosamin-Albumin-Ratio 
Um den Einfluss der Proteinmenge auf die Höhe des Fructosaminwertes zu reduzieren, 
wurden die Fructosaminwerte auf die jeweilige Albuminkonzentration korrigiert und als 
Fructosamin-Albumin-Ratio in der Einheit µmol/g ausgegeben.  
Die Diabetiker hatten eine mediane Fructosamin-Albumin-Ratio von 7,6 µmol/g 
(Mittelwert: 7,8; SD ± 1,5; Max: 11,3; Min: 5,1). Im Vergleich dazu betrug die 
Fructosamin-Albumin-Ratio bei den Nicht-Diabetikern im Median 6,7 µmol/g (Mittelwert: 
6,7; SD ± 1,0; Max: 12,7; Min: 5,0). Die Unterschiede sind statistisch signifikant (p < 
0,001). In jedem Messpunkt unterschieden sich die Mittelwerte signifikant zwischen den 
beiden Gruppen. Die Diabetiker hatten in jedem Messpunkt höhere Werte für die 
Fructosamin-Albumin-Ratio als die Nicht-Diabetiker. Der Friedman-Test konnte für 
beide Gruppen signifikante Unterschiede der Fructosamin-Albumin-Ratio im Verlauf für 
die jeweilige Patientengruppe feststellen. Die Abb. 11 fasst die Ergebnisse der 
statistischen Auswertung zur Fructosamin-Albumin-Ratio im Vergleich der untersuchten 
Gruppen noch einmal grafisch zusammen. 
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Für die Albuminkonzentration im Serum wird von unserem Referenzlabor ein 
Normbereich von 34,0 – 48,0 g/l angegeben. Die durchschnittliche Albuminkonzen-
tration der untersuchten Patienten betrug 40,7 g/l.  
Die Diabetiker hatten eine mediane Albuminkonzentration von 40,0 g/l. Dagegen 
wiesen die Nicht-Diabetiker eine signifikant höhere mediane Albuminkonzentration von 
42,0 g/l (p < 0,001) auf. Ein Vergleich der Albuminkonzentrationen beider Gruppen zu 
den einzelnen Bestimmungspunkten zeigte ein ähnliches Verhältnis der Gruppen 
zueinander. Sowohl die Diabetiker, als auch die Nicht-Diabetiker zeigen Albuminwerte 
innerhalb des angegebenen Normbereiches (Tabelle 10).  
 
Tabelle 10: Albuminkonzentrationen in g/l zu den einzelnen Bestimmungspunkten im Vergleich 
der Diabetiker und Nicht-Diabetiker 
 Median Max Min SD 
Nicht-
Diabetiker 
Albumin Woche 12 42,0 48,0 29,0 3,6 
Albumin Woche 24 42,0 49,0 10,0 5,3 
Albumin Woche 36 41,0 49,0 34,0 3,0 
Diabetiker Albumin Woche 12 40,0 47,0 32,0 3,5 
Albumin Woche 24 40,0 48,0 31,0 3,8 
Albumin Woche 36 39,5 48,0 31,0 4,3 
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4.5. Blutzuckerwerte  
4.5.1. Deskriptive Statistik der Blutzuckerwerte 
Der Blutzucker (BZ) der Patienten wurde wie das HbA1c und das Fructosamin jeweils 
im Abstand eines Quartals erfasst. Im gesamten Untersuchungszeitraum erfolgten 
demnach vier Bestimmungen jeweils vor Dialysebeginn. Die Blutzuckerwerte ent-
sprechen keinen Nüchternglukosewerten.  
In jedem Messpunkt waren die medianen Blutzuckerwerte und deren Spannweite bei 
den Diabetikern höher als bei den Nicht-Diabetiker. Die Blutzuckerkonzentrationen in 
Woche 12 und Woche 24 unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen. 
Zu Untersuchungsbeginn und in Woche 36 waren die Unterschiede statistisch nicht 
signifikant. Innerhalb der Gruppen konnten mit dem Friedman-Test keine signifikanten 
Lageunterschiede in den Blutzuckerwerten festgestellt werden. In Abb. 12 sind die 
Zusammenhänge zwischen den Blutzuckerkonzentrationen beider Gruppen noch 
einmal grafisch zusammengefasst.  
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4.5.2. Schwankungen der Blutzuckerkonzentration 
In Analogie zu den vorausgegangenen Untersuchungen wurden die BZ-Schwankungen 
zwischen jeweils aufeinanderfolgenden Messpunkten als DeltaBZ bezeichnet.  
Im Median betrug die Blutzuckerschwankung bei den Nicht-Diabetikern 0,6  mmol/l 
(Mittelwert: 0,8; SD ± 0,6; Max: 2,8; Min: 0,0). Die Diabetiker hatten eine signifikant 
höhere mediane Blutzuckerschwankung (p < 0,001) von 1,4 mmol/l (Mittelwert: 1,8; SD 
± 1,2; Max: 4,7; Min: 0,2). Wie erwartet, waren unter den Diabetikern zu jedem 
Bestimmungspunkt signifikant höhere Blutzuckerwerte zu verzeichnen, als bei den 
Nicht-Diabetikern. Die Spannweite der DeltaBZ-Werte war bei den Diabetikern 
ebenfalls in jedem Punkt größer als in der Vergleichsgruppe der Nicht-Diabetiker. 
Innerhalb der Gruppe der Diabetiker bzw. der Nicht-Diabetiker waren die Unterschiede 
in den Blutzuckerschwankungen nicht signifikant verschieden. Die Abb. 13 zeigt den 
Vergleich von Diabetikern und Nicht-Diabetikern bezüglich der Blutzuckerschwankung. 
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4.6. Labile HbA1c-Fraktion 
4.6.1. Deskriptive Analyse der labilen HbA1c-Fraktion 
Die labile HbA1c-Fraktion (LA1c), d.h. die instabile Zwischenform bei der Bildung des 
HbA1c, wird in unsere Untersuchung separat vom HbA1c erfasst. In der labilen HbA1c-
Fraktion ist auch das carbamylierte HbA1c enthalten, dass bei einer Urämie oder 
Niereninsuffizient gebildet wird. In unserer Untersuchung betrug die Fläche unter dem 
LA1c-Peak im Mittel 41394 Flächeneinheiten ± 8131.  
Zwischen den Diabetikern und den Nicht-Diabetikern bestanden keine signifikanten 
Unterschiede der labilen HbA1c-Fraktion (Woche 0: p = 0,3; Woche 12: p = 0,3; Woche 
24: p = 0,9; Woche 36: p = 0,2).   
Im Vergleich der ESA-Gruppen hinsichtlich des LA1c konnten ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede festgestellt werden (Woche 0: p = 0,3; Woche 12: p = 0,9; 
Woche 24: p = 0,5; Woche 36: p = 0,7). 
 
4.6.2. Zusammenhang zwischen der labilen HbA1c-Fraktion 
und dem Kt/V 
Für die Analyse zwischen der labilen HbA1c-Fraktion und dem Kt/V wurden die 
Untersuchungsteilnehmer in zwei Gruppen gemäß ihres jeweiligen Kt/V-Wertes am Be-
stimmungspunkt eingeteilt. Gruppe 1 hatte ein Kt/V   1,2 und Gruppe 2 ein Kt/V > 1,2. 
Im gesamten Untersuchungszeitraum waren durchschnittlich 81% der Patienten in 
Gruppe 2 und 19% in Gruppe 1. Zwischen diesen beiden Gruppen konnten in keinem 
der Messpunkte signifikante Unterschiede der labilen HbA1c-Fraktion festgestellt 
werden. Es kann demnach vermutet werden, dass das Kt/V und damit die Dia-
lyseeffektivität der Harnstoffausscheidung zumindest bezüglich des Grenzwertes von 
1,2 keinen Einfluss auf die LA1c-Fraktion hat. In Tabelle 11 erfolgte eine Aufstellung 
der labilen HbA1c-Fraktionen zu den einzelnen Bestimmungspunkten im Vergleich der 
Kt/V-Gruppen. 
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Tabelle 11: Gegenüberstellung der labilen HbA1c-Fraktionen (LA1c) und des jeweiligen Anteils 
an der Gesamtfläche des Chromatogrammes zwischen den Gruppen Kt/V ≤ 1,2 und Kt/V > 1,2. 
 Kt/V ≤1,2 Kt/V > 1,2 p-Wert 
LA1c Woche 0 51230 ± 11211 45753 ± 10344 0,1 
Anteil an der 
Gesamtfläche Woche 0 
2,5% 2,4%  
LA1c Woche 12 36085 ± 9669 39010 ± 12062 0,5 
Anteil an der 
Gesamtfläche Woche 12 
2,1% 2,1%  
LA1c Woche 24 42589 ± 12719 42803 ± 13245 1,0 
Anteil an der 
Gesamtfläche Woche 24 
1,9% 2,0%  
LA1c Woche 36 41967 ± 9860 38827 ± 9354 0,2 
Anteil an der 
Gesamtfläche Woche 36 
1,9% 1,9%  
 
4.6.3. Zusammenhang zwischen dem LA1c und dem Kreatinin 
bzw. Harnstoff 
Die labile HbA1c-Fraktion wird unter anderem durch das carbamylierte HbA1c bei 
Urämie gebildet. Es ist vorstellbar, dass je nach schwere der Nierenfunktions-
einschränkung bzw. Höhe der Kreatinin- und Harnstoffwerte im Blut, der Anteil des 
LA1c variiert.  
Aus unseren Daten konnten die Analysen zwischen dem LA1c und dem Harnstoff 
diesen Zusammenhang zumindest tendenziell bestätigen und teilweise auch mit 
signifikanten Ergebnissen belegen. Es erfolgte die Korrelation der LA1c-Werte mit den 
entsprechenden Harnstoffwerten (HST) der vorangegangenen vier bzw. acht Wochen. 
In Tabelle 12 sind dieser Ergebnisse zusammengefasst. 
 
Tabelle 12: Korrelationsanalyse aus der labilen HbA1c-Fraktion und dem Serumharnstoff (HST) 
 Korrelation R Wahrscheinlichkeit p 
LA1c-Fraktion 
Woche 12  
HST Woche 4 0,12 0,26 
HST Woche 8 0,15 0,16 
LA1c-Fraktion 
Woche 24 
HST Woche 16 0,24 0,03 
HST Woche 20 0,29 0,01 
LA1c-Fraktion 
Woche 36 
HST Woche 28 0,18 0,11 
HST Woche 32 0,15 0,16 
50 
 
Analoge Untersuchungen zwischen der LA1c-Fraktion und dem Kreatinin erbrachten 
keine signifikanten Ergebnisse. 
 
4.7. Vergleich der ESA-Präparate 
Für den Vergleich der verwendeten Erythropoietinpräparate wurden die Unter-
suchungsteilnehmer gemäß ihrer Medikation in eine Erythropoietin α- und eine 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe aufgeteilt. Für die weitere Unterteilung 
in Nicht-Diabetiker und Diabetiker siehe Abb. 2 (Seite 20). 
Angepasst an die Untersuchungsintervalle erfolgte die Erfassung der jeweils appli-
zierten Wochendosis. Um beide Gruppen vergleichen zu können, wurde für die Dosis 
an Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta eine Äquivalenzdosis entsprechend der 
Fachinformation zur Erythropoietindosis nach folgender Tabelle berechnet (ROCHE 
2007). 
 
Tabelle 13: Umrechnung der Erythropoietindosis in eine äquivalente Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta-Dosis 
bisherige 
wöchentliche i.v. 
oder s.c. Dosis 
Epoetin α (IE/Woche) 
monatliche i.v. oder 
s.c. Dosis 
Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta (μg/Monat) 
wöchentliche i.v. oder  
s.c. Dosis  
Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta (µg/Woche) 
<8000 120 30 
8000 - 16000 200 50 
>16000 360 90 
  
4.7.1. Deskriptive Statistik der ESA-Gruppen 
Die mediane Wochendosis an Epoetin α betrug 15.000 IE (Mittelwert: 15.333; SD ± 
7.691; Max: 30.000; Min: 3.000). Das entspricht einer Äquivalenzdosis von 64 µg pro 
Woche. Bei den Diabetikern der Epoetin α-Gruppe betrug der Median der Wochen-
dosis 16.500 IE (69 µg). Dagegen benötigten die Nicht-Diabetiker im Median nur 
12.000 IE pro Woche (60 µg).  
Patienten mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta erhielten im Median 40 µg pro 
Woche (Mittelwert: 46; SD ± 24; Max: 90; Min: 11). Im erneuten Vergleich zwischen 
Diabetikern und Nicht-Diabetikern entfiel auf die Diabetiker eine mediane Wochendosis 
von 42 µg und auf die Nicht-Diabetiker 38 µg pro Woche.  
Die beobachteten Unterschiede in der Wochendosis für Diabetiker und Nicht-Diabetiker 
sind sowohl für die Epoetin α-Gruppe (p= 0,2) als auch für die Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe (p= 0,2) statistisch nicht signifikant.  
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Im gesamten Untersuchungszeitraum schwankte die Epoetin α-Dosis im Median um 
1.800 IE (6 µg), die Dosis von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta um 3 µg.  
Dosisänderung zwischen aufeinanderfolgenden Kontrollpunkten erfolgte in der Epoetin 
α-Gruppe im Durchschnitt bei 34,2% der Fälle. Im Vergleich dazu wurden Dosis-
änderungen in der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe bei durchschnittlich 
30,2% der Probanden vorgenommen.  
 
4.7.2. Hb-Schwankungen zwischen den ESA-Gruppen 
Im gesamten Untersuchungszeitraum betrug die mediane Hb-Konzentration 11,4 g/dl 
in der Epoetin α-Gruppe (Mittelwert: 11,2; Max: 13,6; Min: 8,5; SD ± 0,9) und 11,6 g/dl 
bei den Patienten mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta (Mittelwert: 11,5; SD ± 
0,9; Max: 13,4; Min: 8,4). Statistisch unterschieden sich diese beiden Werte nicht 
signifikant voneinander (p = 0,1).  
Die Veränderungen des Hämoglobins zwischen aufeinanderfolgenden Messungen 
(DeltaHb) unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den beiden ESA-
Gruppen (p = 0,1). Der Median des DeltaHb betrug für die Patienten mit Epoetin α     
0,8 g/dl (Mittelwert: 0,8; SD ± 0,3; Max: 1,8; Min: 0,3) und in der Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe im Median 0,6 g/dl (Mittelwert: 0,7; SD ± 0,3; Max: 
1,7; Min: 0,3). Der Friedman-Test ergab innerhalb der Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta-Gruppe signifikante Unterschiede der Hb-Schwankungen (p < 0,001). 
Innerhalb der Epoetin α-Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der 
DeltaHb-Werte. Bei der Betrachtung der einzelnen Delta-Werte war kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden ESA-Gruppen feststellbar.  
Abbildung 14 zeigt eine Boxplotdarstellung der Hb-Schwankungen im Vergleich der 
beiden Präparategruppen.  
 
 
52 
 
 
 
Der Zielbereich für den Hb-Wert unserer Patienten lag nach den Richtlinien der 
National Kidney Foundation KDOQI zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 11 g/dl bis 12 
g/dl. In Abbildung 15 ist der jeweilige prozentuale Anteil der Patienten dargestellt, die 
den Zielbereich für das Hämoglobin erreichten. Insgesamt befanden sich 26,7% der 
Patienten mit Erythropoietin α im Hb-Zielbereich von 11-12 g/dl. Dagegen konnten 
39,1% der Patienten mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta diesen Bereich 
erreichen.  
Eine Unterschreitung des angestrebten Bereiches war in 46,6% der Fälle der Epoetin 
α-Gruppe und bei 29,3% der Patienten der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-
Gruppe zu verzeichnen.  
Hämoglobinwerte über 12 g/dl wurden insgesamt bei 27,7% der Patienten mit Epoetin 
α und bei 31,6% der Patienten mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta gemessen. 
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Tabelle 14 zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten auf die angegebenen 
Hämoglobinbereiche im Vergleich der beiden ESA-Präparategruppen. 
Insgesamt haben mehr Patienten der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe 
den Hb-Zielbereich erreicht im Vergleich zur Epoetin α-Gruppe. In der Epoetin α-
Gruppe zeigten sich deutlich mehr Unterschreitungen dieses Zielbereiches. 
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Tabelle 14: Prozentsatz an Patienten, die den Zielbereich des Hämoglobins (Hb) von 11-12 g/dl 
erreichten, ihn unterschritten bzw. überschritten haben im Vergleich der ESA-Gruppen. 
 Epoetin α Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta 
< 11 g/dl 11-12 g/dl >12 g/dl < 11 g/dl 11- 12 g/dl >12 g/dl 
Hb in 
Woche 0 
48,0   22,0  30,0  28,9 55,6  15,6  
Hb in 
Woche 4 
35,7 38,1 26,2 36,6 39,0 24,4 
Hb in 
Woche 8 
38,3 31,9 29,8 18,6 46,5 34,9 
Hb in 
Woche 12 
41,7 29,2 29,2 47,8 32,6 19,6 
Hb in 
Woche 16 
47,7 27,3 25,0 35,6 46,7 17,8 
Hb in 
Woche 20 
47,7 27,3 25,0 26,2 21,4 52,4 
Hb in 
Woche 24 
39,1 28,3 32,6 27,3 34,1 38,6 
Hb in 
Woche 28 
44,4 33,3 22,2 23,1 43,6 33,3 
Hb in 
Woche 32 
68,3 22,0 9,8 24,4 41,5 34,1 
Hb in 
Woche 36 
46,3 26,8 26,8 27,5 22,5 50,0 
  
4.7.3. HbA1c-Schwankungen zwischen den ESA-Gruppen  
Die Patienten unter Erythropoietin α-Therapie hatten einen medianen HbA1c-Wert von 
5,5% (Mittelwert: 5,7; Max: 8,6; Min: 4,5; SD ± 0,8). Die Patienten mit Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta hatten einen HbA1c-Median von 5,4% (Mittelwert: 5,7; 
Max: 8,6; Min: 4,4; SD ± 0,8).  
Werden nur die Diabetiker berücksichtigt, so ergibt sich ein HbA1c-Median von 6,2% in 
der Epoetin α-Gruppe (Mittelwert: 6,2; Max: 8,6; Min: 4,6; SD ± 1,0) und 6,0% für die 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe (Mittelwert: 6,2; Max: 8,6; Min: 4,4; 
SD ± 1,0). Zu keinem Messzeitpunkt bestand ein statistisch signifikanter Unterschied 
der HbA1c-Werte zwischen den Diabetikern beider ESA-Gruppen (Abb. 16). 
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Für die Gegenüberstellung der HbA1c-Schwankungen wurden zunächst alle Patienten 
der jeweiligen ESA-Gruppen miteinander verglichen. Der Median des Delta HbA1c 
betrug für die Patienten mit Epoetin α 0,4% (Mittelwert: 0,4; SD ± 0,4; Max: 2,5; Min: 
0,0). Patienten mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta wiesen eine mediane 
HbA1c-Schwankung von 0,3% auf (Mittelwert: 0,4; SD ± 0,3; Max: 1,7; Min: 0,0). Der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,4). 
Weiterhin wurde eine Unterteilung der Gruppen in Diabetiker und Nicht-Diabetiker vor-
genommen.  
Sowohl für den Delta HbA1c-Gesamtwert, als auch für die Delta HbA1c-Einzelwerte 
gilt, dass die Ergebnisse zwischen den beiden ESA-Gruppen statistisch nicht signifi-
kant verschieden voneinander sind. Innerhalb der Epoetin α-Gruppe unterschieden 
sich die Delta HbA1c-Werte allerdings signifikant (p = 0,001).  
Für die Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe konnte mit dem Friedman-
Test kein Unterschied der Delta HbA1c-Werte festgestellt werden (p = 0,2).  
Eine Ursache für das signifikante Ergebnis im Friedman-Test bei der Epoetin α-Gruppe 
liegt wahrscheinlich in der größeren Schwankungsbreite der Delta HbA1c-Werte. Eine 
Zusammenfassung des Vergleichs der Delta HbA1c-Werte zwischen den ESA-
Gruppen zeigt die Abb. 17.  
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4.7.4. Unterschiede im Fructosamin 
Für das Fructosamin betrug der Median der drei Einzelmessungen in der Epoetin α-
Gruppe 281 µmol/l (Mittelwert: 288; SD ± 41; Max: 379; Min: 184) und für die Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe 280 µmol/l (Mittelwert: 283; SD ± 43; Max: 432; 
Min: 219). In der statistischen Analyse differierten die Fructosaminwerte der beiden 
ESA-Gruppen nicht signifikant (p = 0,3). Tabelle 15 zeigt eine deskriptive Statistik des 
Fructosamins zu den drei Messzeitpunkten.  
Innerhalb der jeweiligen ESA-Gruppe konnten sowohl im Wilcoxon- als auch im 
Friedman-Test signifikante Unterschiede der Fructosaminwerte festgestellt werden. 
In einer weiteren Analyse wurden nur Patienten mit einem Diabetes mellitus be-
rücksichtigt. Es konnten auch hier keine signifikanten Unterschiede in den Fructos-
aminwerten zwischen den Diabetikern der Epoetin α- und der Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta-Gruppe festgestellt werden. Die Ergebnisse sind in der Abb. 18 
zusammengefasst.  
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Tabelle 15: Fructosaminwerte in µmol/l der Untersuchungsteilnehmer im Vergleich der ESA-
Gruppen 
 Fructosamin in 
Woche 12 
Fructosamin in 
Woche 24 
Fructosamin in 
Woche 36 
Epoetin α Median 279 294 270 
Max 377 414 417 
Min 71 207 164 
SD 51 43 46 
Methoxy-
Polyethylenglycol-
Epoetin beta  
Median 266 293 266 
Max 446 451 399 
Min 214 235 196 
SD 45 47 47 
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Die Schwankungen des Fructosamins wurden in Analogie zu den anderen Be-
rechnungen aus den Differenzen zwischen den aufeinanderfolgenden Messungen 
bestimmt und zunächst als Absolutbeträge ausgewertet.  
Die Veränderungen im Fructosamin zwischen dem ersten Bestimmungspunkt in 
Woche 12 und dem zweiten Bestimmungszeitpunkt in Woche 24 beliefen sich in der 
Epoetin α-Gruppe im Median auf 25 µmol/l (Mittelwert: 32; SD ± 37; Max: 232; Min: 0). 
In der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe ergab sich in diesem Zeitraum 
ein Median der Fructosaminschwankung von 27 µmol/l (Mittelwert: 32; SD ± 23: Max: 
89; Min: 0).  
Der berechnete Delta-Wert zwischen Woche 24 und der dritten Messung in Woche 36 
ergab eine mediane Veränderung des Fructosamins in der Epoetin α-Gruppe von       
28 µmol/l (Mittelwert: 36; SD ± 25; Max: 121; Min: 2). Im Vergleich dazu betrug der 
Median für die Fructosaminschwankungen in der zweiten Gruppe 28 µmol/l (Mittelwert: 
34; SD ± 23; Max: 100; Min: 0). Die Schwankungen der Fructosaminwerte waren 
statistisch nicht signifikant verschieden zwischen den ESA-Gruppen (Woche 12-24: p = 
0,5; Woche 24-26: p = 0,9).  
Es erfolgte eine erneute Aufteilung innerhalb der ESA-Gruppen in Diabetiker und Nicht-
Diabetiker. Im gesamten Zeitraum schwankte das Fructosamin bei den Patienten mit 
einem Diabetes mellitus und Epoetin α im Median um 31 µmol/l (Mittelwert: 47; SD ± 
35; Max: 47 Min: 11). Für die Diabetiker der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-
Gruppe ergab sich ein Median für die Fructosaminschwankung von 36 µmol/l 
(Mittelwert: 37; SD ± 15; Max: 59; Min: 0). Auch dieser Unterschied ist statistisch nicht 
signifikant (p = 0,9).  
Der Delta-Wert für die Fructosaminschwankungen der Diabetiker aus der Epoetin α-
Gruppe betrug zwischen den ersten beiden Messpunkten in Woche 12 und 24 im 
Median 28 µmol/l (Mittelwert: 44; SD ± 50; Max: 232; Min: 0). Für die Patienten mit 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta konnte das gleiche Ergebnis gefunden werden 
(Mittelwert: 38; SD ± 28; Max: 89; Min: 0). Zwischen Woche 24 und Woche 36 
veränderte sich der Fructosaminwert im Median um 39 µmol/l bei den Diabetikern der 
Epoetin α-Gruppe (Mittelwert: 48; SD ± 28; Max: 121; Min: 14) und um 32 µmol/l in der 
Vergleichsgruppe (Mittelwert: 38; SD ± 22; Max: 100; Min: 11).  
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Fructosaminschwankungen der 
Diabetiker beider ESA-Gruppen festgestellt werden.  
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4.8. Korrelationsanalysen 
4.8.1. Korrelation von  Hb und HbA1c 
Die Korrelationsanalysen des Hb und des HbA1c erfolgten zunächst für das gesamte 
Untersuchungskollektiv sowie für Diabetiker und Nicht-Diabetiker separat. Die Ergeb-
nisse dieser Analysen sind in Tabelle 16 aufgeführt. Es konnten in keiner der 
Untergruppen signifikante Korrelationsergebnisse zwischen dem Hb und dem HbA1c 
eruiert werden. 
Separate Untersuchungen zwischen den HbA1c-Werten und den Hb-Werten der 
vorausgegangenen Wochen erbrachten ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse. 
  
Tabelle 16: Korrelationsanalyse (R = Korrelationskoeffizient) zwischen dem Hämoglobin (Hb) 
und dem HbA1c  
  Hb und HbA1c 
Woche 0 
Hb und HbA1c 
Woche 12 
Hb und HbA1c 
Woche 24 
Hb und HbA1c 
Woche 36 
Gesamt-
Population 
R 0,02 0,15 -0,06 0,02 
p 0,86 0,15 0,58 0,86 
Diabetiker R 0,05 0,25 0,07 0,26 
p 0,78 0,11 0,68 0,13 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,10 0,11 -0,16 -0,28 
p 0,49 0,43 0,26 0,06 
   
4.8.2. Korrelation von DeltaHb und Delta HbA1c 
Die erhobenen Daten wurden auf einen Zusammenhang zwischen den Hb- (DeltaHb) 
und den HbA1c-Schwankungen (Delta HbA1c) untersucht. Es wurden zunächst die 
Absolutbeträge von DeltaHb und Delta HbA1c miteinander korreliert. Die Ergebnisse 
der Korrelationsanalysen sind in Tabelle 17 dargestellt.  
Es erfolgte außerdem eine separate Ergebnisaufstellung für Diabetiker und Nicht-
Diabetiker. Es zeigten sich in allen Analysen positive Korrelationskoeffizienten 
zwischen den Hb- und den HbA1c-Schwankungen, d.h. das Schwankungausmaß von 
Hb und HbA1c scheint tendenziell positiv miteinander zu korrelieren. Statistisch 
signifikante Ergebnisse ergaben sich allerdings nur zwischen Woche 24 und 36. 
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Tabelle 17: Korrelationsanalysen zwischen den Absolutbeträgen der Hämoglobin- (DeltaHb) 
und der HbA1c-Schwankungen (Delta HbA1c)  
 DeltaHb und 
Delta Hba1c 
Woche 0-12 
DeltaHb und 
Delta HbA1c 
Woche 12-24 
DeltaHb und 
Delta HbA1c 
Woche 24-36 
Gesamt-
Population 
R 0,18 0,04 0,32 
p-Wert 0,08 0,74 <0,01 
Diabetiker R 0,21 0,09 0,26 
p-Wert 0,22 0,58 0,13 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,04 0,01 0,35 
p-Wert 0,79 0,98 0,02 
 
Für die signifikante Korrelation im Zeitraum zwischen Woche 24 und Woche 36 bei der 
Gesamtpopulation wurde ein linearer Zusammenhang vermutet und eine Regressions-
analyse vorgenommen, welche in Abb. 19 veranschaulicht ist.  
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In weiteren Untersuchungen zwischen der Hämoglobinschwankung und der Variabilität 
des dazugehörigen HbA1c-Wertes erfolgte eine Korrelationsanalyse dieser Parameter 
jedoch mit Berücksichtigung negativer oder positiver Vorzeichen der Delta-Werte. 
Folglich konnte eine Zunahme bzw. Abnahme des Hb und des HbA1c direkt 
miteinander korreliert werden. Tabelle 18 zeigt eine Aufstellung der Korrelationsergeb-
nisse zu den einzelnen Bestimmungspunkten.  
Für Nicht-Diabetiker konnten in zwei von drei Bestimmungspunkten negative Korrela-
tionskoeffizienten festgestellt werden, wobei statistisch keine Signifikanz erreicht 
wurde. In der Gruppe der Diabetiker sowie für die Gesamtpopulation zeigten sich 
lediglich zwischen Woche 24 und 36 negative Korrelationskoeffizienten. An den 
übrigen Bestimmungspunkten zeigten die Ergebnisse eher eine positive Korrelation 
beider Parameter.  
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Hb-Zunahme bzw. Hb-
Abnahme und einer damit verbundenen HbA1c-Abnahme bzw. -Zunahme konnte aus 
unseren Daten nicht bestätigt werden. 
  
Tabelle 18: Korrelationsanalyse zwischen den Veränderungen des Hämoglobins (DeltaHb) und 
des HbA1c (Delta HbA1c) unter Berücksichtigung von Zu- und Abnahme der Parameter 
 Vorzeichenanalyse 
DeltaHb und  
Delta HbA1c  
Woche 0-12 
Vorzeichenanalyse 
DeltaHb und  
Delta HbA1c  
Woche 12-24 
Vorzeichenanalyse 
DeltaHb und  
Delta HbA1c  
Woche 24-26 
Diabetiker R 0,29 0,35 -0,01 
p-Wert 0,08 0,03 0,97 
Nicht-
Diabetiker 
R -0,12 <0,01 -0,15 
p-Wert 0,41 0,99 0,32 
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4.8.3. Korrelation von Delta HbA1c und Delta Hkt bzw.  
Delta Retikulozyten 
a) Delta Hkt:  
In Anlehnung an die von Nakao et al. (Nakao, Matsumoto et al. 1998) veröffentlichten 
Ergebnisse eines inversen Zusammenhanges zwischen den Veränderungen des 
Hämatokrits und des HbA1c erfolgten Korrelationsanalysen zwischen diesen Para-
metern (Tabelle 19).  
Ähnlich zu den Ergebnissen der Korrelationsanalyse zwischen dem DeltaHb und dem 
Delta HbA1c konnten die erwarteten negativen Korrelationskoeffizienten nur bei den 
Nicht-Diabetikern tendenziell nachvollzogen werden. Statistisch signifikante Ergebnisse 
konnten weder bei den Diabetikern noch bei den Nicht-Diabetikern festgestellt werden. 
 
Tabelle 19: Korrelationsanalyse zwischen den Veränderungen des Hämatokrits (DeltaHkt) und 
des HbA1c (Delta HbA1c) bei den Diabetikern und den Nicht-Diabetikern 
 DeltaHkt und 
Delta HbA1c 
Woche 0-12 
DeltaHkt und 
Delta HbA1c 
Woche 12-24 
DeltaHkt und 
Delta HbA1c 
Woche 24-36 
Diabetiker R 0,19 0,31 0,05 
p-Wert 0,24 0,06 0,80 
Nicht-
Diabetiker 
R -0,18 -0,04 -0,17 
p-Wert 0,20 0,76 0,25 
 
b) Delta Retikulozyten:  
In einer weiteren Studie wurde der inverse Zusammenhang zwischen der 
Retikulozytenzahl und dem HbA1c beschrieben (Israel, Geara et al. 2011). Zur 
Überprüfung dieses Zusammenhangs erfolgten in unserer Untersuchung Korrelations-
analysen zwischen den Veränderungen der Retikulozytenzahlen (Delta Retikulozyten) 
und den HbA1c-Veränderungen (Delta HbA1c). Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 
dargestellt. 
Die Analysen zeigten für beide ESA-Gruppen statistisch signifikante negative 
Korrelationen zwischen den Veränderungen der Retikulozytenzahl und den Ver-
änderungen des HbA1c. Somit kann der inverse Zusammenhang zwischen den beiden 
Parametern auch aus unseren Daten bestätigt werden. Eine Zunahme der Retikulo-
zytenzahl, d.h. eine gesteigerte Erythropoese führt demnach zu einem Abfall des 
HbA1c-Wertes. Es resultiert eine Unterschätzung der diabetischen Stoffwechsellage 
durch den HbA1c im Falle einer stimulierten Erythropoese.  
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Tabelle 20: Korrelationsanalyse zwischen den Schwankungen der Retikulozyten (Delta 
Retikulozyten) und des HbA1c (Delta HbA1c) im Vergleich der ESA-Gruppen 
 R p-Wert 
Epoetin α Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 0-12 
-0,45 0,01 
Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 12-24 
-0,51 <0,01 
Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 24-36 
-0,34 0,04 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol- 
Epoetin beta 
Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 0-12 
-0,21 0,15 
Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 12-24 
-0,13 0,37 
Delta Retikulozyten und Delta HbA1c 
Woche 24-36 
-0,30 0,04 
 
4.8.4. Korrelation von DeltaHb und Delta Fructosamin 
Analog den Untersuchungen auf einen Zusammenhang zwischen den Hb-Schwankung 
und den Schwankungen des HbA1c, erfolgten Analysen zwischen dem Hb und dem 
alternativen Stoffwechselparameter Fructosamin. 
Zunächst erfolgten Korrelationen der Absolutbeträge für DeltaHb und Delta Fructos-
amin. Die Veränderungen des Fructosamins zwischen Woche 12 und 24 wiesen auf 
keinen signifikanten Zusammenhang zu den Veränderungen des Hämoglobins in 
diesem Zeitraum hin (p = 0,5; R = 0,07). Für Diabetiker ergab sich für dieselbe 
Zeitspanne ein Korrelationskoeffizient R von -0,16 bei einem p-Wert von 0,3. Nicht-
Diabetiker hatten einen Korrelationskoeffizienten R von 0,09 und einen p-Wert von 0,5.  
Für das gesamte Untersuchungskollektiv konnte zwischen Woche 24 und 36 ein 
signifikanter Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizient R von 0,31 zwischen 
der Hämoglobin- und der Fructosaminschwankung festgestellt werden (p = 0,01). Bei 
der Betrachtung der Untergruppen zeigte sich, dass dieser signifikante Zusammen-
hang der Variablen nur für die Diabetiker galt (R = 0,42; p = 0,01). Deshalb wurde 
zusätzlich eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt, um mögliche 
Ausreißereffekte zu minimieren. Die neuen Ergebnisse zeigten, dass auch bei den 
Diabetikern im letzten Bestimmungspunkt kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
der Hb- und der Fructosaminschwankung bestand (R = 0,13; p = 0,3).  
Für die Nicht-Diabetiker konnten ebenfalls keine signifikanten Korrelationsergebnisse 
festgestellt werden (R = 0,07; p = 0,6).  
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Unsere Daten konnten somit keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen 
dem Ausmaß der Hb-Schwankung und der Schwankung des Fructosamins nach-
weisen.  
Es erfolgten weitere Korrelationsanalysen der beiden Parameter, allerdings nun mit 
Berücksichtigung von Zu- bzw. Abnahme der Variablenwerte. Die Ergebnisse im 
Vergleich der Diabetiker und der Nicht-Diabetiker zeigt Tabelle 21.  
 
Tabelle 21: Korrelationsanalyse zwischen den Veränderungen des Fructosamins und des Hb 
unter Berücksichtigung von Zu- bzw. Abnahme der Parameter 
 Fructosamin- und 
Hb-Schwankung 
Woche 12-24 
Fructosamin- und 
Hb-Schwankung 
Woche 24-36 
Diabetiker R 0,09 0,38 
p-Wert 0,60 0,02 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,27 0,15 
p-Wert 0,05 0,32 
 
Sowohl für die Nicht-Diabetiker als auch für die Diabetiker ergaben sich positive 
Korrelationskoeffizienten zwischen der Fructosamin- und der Hb-Schwankung. Nur bei 
den Diabetikern zeigte sich ein signifikantes Ergebnis.  
 
4.8.5. Korrelation von  DeltaHbA1c und DeltaFructosamin 
Für den Vergleich der beiden Parameter HbA1c und Fructosamin wurden die Daten auf 
einen Zusammenhang zwischen den Schwankungen des HbA1c und des Fructos-
amins untersucht.  
Zwischen der absoluten Veränderung des Fructosamins und der Veränderung des 
HbA1c im Zeitraum von Woche 12 bis Woche 24 zeigte sich bei Diabetikern kein 
signifikanter Zusammenhang der Parameter (R = 0,04; p = 0,8). Gleiches zeigte sich 
zwischen Woche 24 und dem letzten Bestimmungspunkt in Woche 36 (R = -0,06; p = 
0,7). Für Nicht-Diabetiker konnten ähnliche Ergebnisse festgestellt werden (Woche 12 - 
24: R = -0,13; p = 0,3; Woche 24 - 36: R = 0,24; p = 0,1).  
Die Ergebnisse zeigen, dass die Absolutbeträge der HbA1c-Veränderungen und damit 
das Ausmaß der HbA1c-Schwankung nicht mit dem Schwankungsausmaß des 
Fructosamins übereinstimmen.  
Deshalb erfolgte eine erneute Analyse mit Berücksichtigung der Vorzeichen der Delta-
Werte beider Parameter, um zwischen Zu- und Abnahme unterscheiden zu können. 
Die neu berechneten Korrelationswerte sind in Tabelle 22 aufgeführt.  
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Tabelle 22: Korrelationsanalyse von den Veränderungen des HbA1c und des Fructosamins 
unter Berücksichtigung von Zu- bzw. Abnahme der Parameter 
 Delta HbA1c und 
Delta Fructosamin 
Woche 12-24 
Delta HbA1c und 
Delta Fructosamin 
Woche 24-36 
Diabetiker R 0,30 0,51 
p-Wert 0,07 <0,01 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,15 0,01 
p-Wert 0,28 0,53 
 
Sowohl für die Diabetiker, als auch für die Nicht-Diabetiker zeigten sich nun positive 
Korrelationskoeffizienten zwischen der HbA1c- und der Fructosaminschwankung. 
Statistisch signifikant waren die Resultate nur bei den Diabetikern. Die Abb. 20 beinhal-
tet eine grafische Darstellung der Korrelationsergebnisse der HbA1c- und der Fructos-
aminschwankung bei den Diabetikern zwischen Woche 24 und 36. 
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Zusammenfassend kann aus unseren Daten ein positiver Zusammenhang zwischen 
der HbA1c- und der Fructosaminschwankung zumindest bei den Diabetikern statistisch 
belegt werden. Die Richtungen der HbA1c- bzw. der Fructosaminveränderung stimmen 
überein, d.h. eine Zunahme des HbA1c geht auch mit einem Anstieg des Fructosamin-
wertes einher. Das Ausmaß dieser Veränderungen korreliert allerdings nicht signifikant 
miteinander. 
 
4.8.6. Korrelation von Fructosamin und HbA1c 
Die Korrelationsanalysen zwischen dem Fructosamin und dem HbA1c wurden zu den 
einzelnen Bestimmungspunkten für alle Untersuchungsteilnehmer und separat für die 
Diabetiker und die Nicht-Diabetiker durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 
zusammengestellt. 
 
Tabelle 23: Korrelationsanalysen zwischen dem Fructosamin und dem HbA1c  
 Fructosamin 
und HbA1c  
Woche 12 
Fructosamin 
und HbA1c  
Woche 24 
Fructosamin 
und HbA1c  
Woche 36 
Alle 
Patienten 
R 0,53 0,57 0,67 
p-Wert <0,01 <0,01 <0,01 
Diabetiker R 0,55 0,55 0,71 
p-Wert <0,01 <0,01 <0,01 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,35 0,11 0,09 
p-Wert 0,01 0,42 0,57 
 
Für alle Gruppen konnten positive Korrelationskoeffizienten zwischen dem Fructosamin 
und dem HbA1c berechnet werden. Bei den Diabetikern korreliert das Fructosamin in 
jedem Bestimmungspunkt statistisch signifikant mit dem HbA1c. Für die Nicht-
Diabetiker konnte der beobachtete Zusammenhang nur in einem Bestimmungspunkt 
statistisch belegt werden. Zwischen den beiden Stoffwechselparametern HbA1c und 
Fructosamin existiert demnach ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang. 
Die Abbildung 21 zeigt die Korrelationsanalyse zwischen Fructosamin und dem HbA1c 
bei den Diabetikern in Woche 36.  
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In einer Untersuchung von Nakao et al. (Nakao, Matsumoto et al. 1998), die sich 
ebenfalls mit der Anwendbarkeit des HbA1c bei Hämodialysepatienten befasste, wurde 
eine Formel für die Berechnung eines korrigierten HbA1c unter Beachtung der 
Retikulozytenzahl vorgeschlagen:  
HbA1c korrigiert = HbA1c aktuell + 0,09 x Retikulozytenzahl – 1,15. 
Die HbA1c-Werte unserer Studie wurden gemäß der Formel von Nakao et al. neu 
berechnet und dann erneut in Korrelation zum Fructosamin gesetzt. In Tabelle 24 ist 
eine Gegenüberstellung der gemessenen HbA1c-Werte und der nach Nakao et al. neu 
berechneten HbA1c-Werte aufgeführt. Die Diabetiker hatten in jedem Bestimmungs-
punkt unabhängig der Korrektur nach Nakao et al. höhere HbA1c-Werte als die Nicht-
Diabetiker. Bei den Diabetikern haben sich die Kennzeichen Median, Maximum, 
Minimum, Spannweite und Standartabweichung der HbA1c-Werte durch die Umrech-
nung nicht wesentlich verändert. In allen Bestimmungspunkten waren die Unterschiede 
zwischen dem gemessenem HbA1c und dem korrigierten HbA1c bei den Diabetikern 
nicht signifikant (Woche 0: p = 0,4; Woche 12: p = 0,6; Woche 24: p = 0,4; Woche 36:  
p = 0,5).  
Dagegen unterschieden sich die nach Nakao berechneten HbA1c-Werte bei den Nicht-
Diabetikern signifikant von den gemessenen HbA1c-Werten (p < 0,001 in allen Bestim-
mungspunkten).  
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Tabelle 24: Gegenüberstellung der gemessenen HbA1c-Werte in % und der nach Nakao et al. 
daraus korrigierten HbA1c-Werte 
 Median Max Min SD 
Nicht-
Diabetiker 
HbA1c Woche 0 5,3 7,0 4,2 0,5 
HbA1c Woche 12 5,2 7,6 4,2 0,6 
HbA1c Woche 24 5,2 7,1 4,5 0,5 
HbA1c Woche 36 5,4 6,9 4,8 0,4 
Korrigierter HbA1c Woche 0 5,1 6,5 3,8 0,5 
Korrigierter HbA1c Woche 12 5,0 6,5 3,8 0,6 
Korrigierter HbA1c Woche 24 4,9 6,6 4,1 0,6 
Korrigierter HbA1c Woche 36 5,0 7,1 4,4 0,5 
Diabetiker HbA1c Woche 0 5,9 10,1 3,9 1,0 
HbA1c Woche 12 6,2 10,4 4,6 1,1 
HbA1c Woche 24 6,2 8,7 4,4 1,0 
HbA1c Woche 36 6,0 9,4 4,4 1,2 
Korrigierter HbA1c Woche 0 5,7 9,9 3,3 1,1 
Korrigierter HbA1c Woche 12 6,1 10,7 4,3 1,3 
Korrigierter HbA1c Woche 24 6,0 8,7 3,8 1,1 
Korrigierter HbA1c Woche 36 5,9 9,7 3,8 1,4 
 
In den Korrelationsanalysen zwischen dem Fructosamin und dem korrigierten HbA1c 
ergaben sich für die Gruppe der Diabetiker analog den vorangegangenen Analysen 
statistisch signifikante und starke Korrelationen. Der Zusammenhang war bei den 
Nicht-Diabetikern im Vergleich dazu deutlich geringer ausgeprägt und zudem nicht 
signifikant. In Tabelle 25 sind die Ergebnisse der einzelnen Korrelationsanalyen 
aufgeführt.  
Die Ergebnisse bei den Diabetikern entsprachen den Resultaten der nicht korrigierten 
HbA1c-Analyse. Es konnte kein signifikanter Vorteil in der HbA1c-Korrektur nach 
Nakao et al. dargelegt werden. 
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Tabelle 25: Korrelationsanalyse zwischen dem Fructosamin und dem nach Nakao et al. 
korrigierten HbA1c zu den einzelnen Bestimmungspunkten 
 korrigierter 
HbA1c und 
Fructosamin 
Woche 12 
Korrigierter 
HbA1c und 
Fructosamin 
Woche 24 
Korrigierter 
HbA1c und 
Fructosamin 
Woche 36 
Diabetiker Korrelation 0,58 0,44 0,62 
p-Wert <0,01 0,01 <0,01 
Nicht-
Diabetiker 
Korrelation 0,28 -0,13 -0,02 
p-Wert 0,06 0,37 0,90 
 
4.8.7. Korrelation von Fructosamin-Albumin-Ratio und HbA1c  
In der vorliegenden Untersuchung wurde zusätzlich zum Fructosamin der Fructosamin-
Albumin-Quotient untersucht und in Korrelation zum HbA1c gesetzt.  
In jedem Bestimmungszeitpunkt ergab sich eine positive Korrelation zwischen der 
Fructosamin-Albumin-Ratio und dem HbA1c (Woche 12: R = 0,53; p = 0,00; Woche 24: 
R = 0,29; p = 0,01; Woche 36: R = 0,69; p = 0,00). Die Patienten wurden erneut in 
Diabetiker und Nicht-Diabetiker aufgeteilt. Es zeigte sich ein enger Zusammenhang 
zwischen der Fructosamin-Albumin-Ratio und dem HbA1c bei den Diabetikern (Woche 
12: R = 0,54; Woche 24:  R = 0,63; Woche 36: R = 0,75). Der p-Wert betrug in allen 
Analysen weniger als 0,001 und somit ist der beobachtete Zusammenhang statistisch 
signifikant. Um diesen Zusammenhang grafisch zu veranschaulichen, wurde eine 
Regressionsanalyse mit dem HbA1c und der Fructosamin-Albumin-Ratio in Woche 36 
durchgeführt. Die Regressionsgerade in Abb. 22 wird durch den Faktor b1 = 0,55 und 
die Konstante b0 = 2,28 beschrieben.   
Die Korrelationsergebnisse zeigen, dass eine Korrektur des Fructosamins auf die 
Albuminkonzentration zu höhere Korrelationskoeffizienten bei den Diabetikern führt.  
Im Gegensatz dazu ergaben sich für die Nicht-Diabetiker an zwei von drei Bestim-
mungspunkten sogar negative Korrelationskoeffizienten R, welche statistisch allerdings 
als nicht signifikant anzusehen sind (Woche 24: R = -0,10; p = 0,5; Woche 36: R = -
0,07; p = 0,6).   
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4.8.8. Korrelation von Blutzucker und HbA1c 
Die Korrelationsanalysen zwischen Blutzucker und HbA1c zeigten einen positiven und 
statistisch signifikanten Zusammenhang dieser beiden Parameter. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen sind in Tabelle 26 aufgeführt.  
In allen Gruppen korrelierte das HbA1c positiv mit der Blutzuckerkonzentration. Für die 
Nicht-Diabetiker konnten in drei von vier Messpunkten statistisch signifikante Korrela-
tionen festgestellt werden. Im Vergleich dazu waren die errechneten Korrelations-
koeffizienten bei den Diabetikern geringer und zudem in drei von vier Bestimmungs-
punkten statistisch nicht signifikant.  
 
Tabelle 26: Korrelationsanalysen zwischen dem Blutzucker (BZ) und dem HbA1c 
 BZ und  
HbA1c 
Woche 0 
BZ und 
HbA1c 
Woche 12 
BZ und 
HbA1c 
Woche 24 
BZ und 
HbA1c 
Woche 36 
Alle 
Probanden 
R 0,33 0,27 0,41 0,42 
p-Wert 0,01 0,01 <0,01 <0,01 
Diabetiker R 0,25 0,03 0,26 0,36 
p-Wert 0,19 0,86 0,13 0,04 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,21 0,39 0,39 0,41 
p-Wert 0,19 0,01 0,01 0,01 
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Es erfolgte erneut die Überprüfung der von Nakao et al (Nakao, Matsumoto et al. 1998) 
vorgeschlagenen Formel für einen korrigierten HbA1c-Wert. Der nach Nakao neu 
berechnete HbA1c-Wert wurde wieder in Korrelation zum Blutzucker gesetzt.  
Die Zusammenhänge zwischen dem HbA1c und dem Blutzucker waren unter der Ver-
wendung der nach Nakao et al. korrigierten Werte für beide Patientengruppen weniger 
stark ausgeprägt. Gleiches galt für die Korrelationsergebnisse der einzelnen Mess-
punkte, die in Tabelle 27 aufgeführt sind.  
Die von Nakao et al postulierte Formel zur Korrektur des HbA1c führt nach unseren 
Daten sowohl im Hinblick auf die Korrelation zum Fructosamin als auch in der Korre-
lation zum Blutzucker zu schlechteren Ergebnissen. Einen Vorteil dieser HbA1c-Um-
rechnung konnten wir nicht darstellen.   
 
Tabelle 27: Korrelationsanalyse zwischen dem nach Nakao et al. korrigierten HbA1c und dem 
Blutzucker zu den einzelnen Bestimmungspunkten 
 Korrigierter 
HbA1c und 
Blutzucker 
Woche 0 
Korrigierter 
HbA1c und 
Blutzucker 
Woche 12 
Korrigierter 
HbA1c und 
Blutzucker 
Woche 24 
Korrigierter 
HbA1c und 
Blutzucker 
Woche 36 
Diabetiker R 0,16 -0,15 0,22 0,16 
p-Wert 0,42 0,41 0,23 0,40 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,12 -0,03 0,05 0,07 
p-Wert 0,45 0,85 0,76 0,69 
 
 
4.8.9. Korrelation von Blutzucker und Fructosamin-Albumin-
Ratio 
Die Analysen zwischen der Fructosamin-Albumin-Ratio und der Blutzuckerkonzen-
tration ergaben sowohl für die Diabetiker als auch für die Nicht-Diabetiker positive 
Korrelationskoeffizienten. Für beide Patientengruppen konnten keine signifikanten Er-
gebnisse erzielt werden. Somit kann ein statistischer Zusammenhang zwischen der 
Fructosamin-Albumin-Ratio und der Blutzuckerkonzentration aus unseren Daten nicht 
belegt werden.  
Die Tabelle 28 zeigt die jeweiligen Korrelationskoeffizienten und dazugehörigen p-
Werte für die beiden Patientengruppen. 
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Tabelle 28: Korrelationsanalyse zwischen dem Blutzucker (BZ) und der Fructosamin-Albumin-
Ratio (F/Alb) 
 F/Alb und BZ 
Woche 12 
F/Alb und BZ 
Woche 24 
F/Alb und BZ 
Woche 36 
Diabetiker R 0,02 0,15 0,26 
p-Wert 0,93 0,39 0,14 
Nicht-
Diabetiker 
R 0,24 0,19 0,17 
p-Wert 0,10 0,23 0,27 
 
 
4.8.10. Korrelation zwischen dem Fructosamin und dem CRP 
bzw. dem Albumin  
Das Fructosamin spiegelt den Anteil glykierter Serumproteine wider. Wir untersuchten 
den Zusammenhang zwischen der Fructosaminkonzentration und der Eiweißmenge im 
Blut. Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen dem Fructosamin und der 
Albuminkonzentration bzw. der Gesamteiweißmenge konnten ein Abhängigkeits-
verhältnis dieser Parameter bestätigen. Signifikante Ergebnisse waren in der Gruppe 
der Nicht-Diabetiker nachweisbar (Tabelle 29).  
Den Daten folgend, führt demnach eine Abnahme der Albuminkonzentration bzw. 
Gesamteiweißmenge zu einem niedrigeren Fructosaminwert. 
 
Tabelle 29: Korrelationsanalyse zwischen dem Fructosamin und der Albuminkonzentration bzw. 
der Gesamteiweißmenge 
 Fructosamin 
Woche 12 
Fructosamin 
Woche 24 
Fructosamin 
Woche 32 
Diabetiker Albumin R 1,11 0,09 0,30 
p-Wert 0,50 0,58 0,80 
Gesamteiweiß R 0,05 0,09 0,28 
p-Wert 0,79 0,57 0,10 
Nicht- 
Diabetiker 
Albumin R 0,30 0,24 0,19 
p-Wert 0,03 0,08 0,20 
Gesamteiweiß R 0,30 0,29 0,25 
p-Wert 0,03 0,04 0,08 
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Vorausgegangene Studien belegten einen inversen Zusammenhang zwischen dem 
CRP und der Albuminkonzentration (Siddiqui, Halim et al. 2007). Hämodialyse-
patienten haben im Vergleich zu Nierengesunden erhöhte CRP-Werte (Qureshi, 
Alvestrand et al. 2002). Der inverse Zusammenhang zwischen dem CRP und der 
Albuminmenge konnte auch in unserer Untersuchung nachvollzogen werden (Tabelle 
30).  
 
Tabelle 30: Korrelationsanalyse zwischen dem CRP und der Albuminkonzentration bzw. der 
Gesamteiweißmenge 
 CRP 
Woche 12 
CRP 
Woche 24 
CRP 
Woche 32 
Alle 
Untersuchungs- 
teilnehmer 
Albumin R -0,22 -0,19 -0,40 
p-Wert 0,04 0,06 <0,01 
Gesamteiweiß R 0,17 -0,08 -0,04 
p-Wert 0,11 0,46 0,70 
 
In Anbetracht dieses Abhängigkeitsverhältnisses untersuchten wir die Daten auf einen 
Zusammenhang zwischen dem CRP und dem Fructosamin. Signifikante Ergebnisse 
konnten allerdings nicht erreicht werden (Tabelle 31).  
Eine indirekte Beeinflussung des Fructosamins durch eine Entzündungsreaktion muss 
dennoch vermutet werden, da eine nachweisbare Abhängigkeit zwischen dem CRP 
und dem Albumin bzw. dem Fructosamin und dem Albumin besteht.  
 
Tabelle 31: Korrelationsanalyse zwischen Fructosamin und dem CRP 
 Fructosamin 
und CRP 
Woche 12 
Fructosamin 
und CRP 
Woche 12 
Fructosamin 
und CRP 
Woche 12 
Diabetiker R 0,27 -0,07 0,23 
p-Wert 0,10 0,68 0,17 
Nicht-
Diabetiker 
R -0,14 0,15 0,09 
p-Wert 0,31 0,31 0,57 
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Desweiteren wurde untersucht, ob das Kt/V als Parameter der Dialyseeffektivität einen 
Einfluss auf die Eiweißmenge und somit indirekt auf die Höhe des Fructosaminwertes 
im Blut hat. 
Die Analysen zwischen dem Kt/V und dem Albumin bzw. dem Gesamteiweiß zeigten 
einen negativen Trend der Korrelationskoeffizienten, allerdings ohne statistische 
Signifikanz. In Tabelle 32 sind die Ergebnisse aufgeführt.  
 
Tabelle 32: Korrelationsanalysen zwischen dem Kt/V und dem Albumin bzw. Gesamteiweiß 
 Korrelation R p-Wert 
Kt/V und Albumin Woche 12 -0,04 0,73 
Kt/V und Gesamteiweiß Woche 12 -0,05 0,68 
Kt/V und Albumin Woche 24 -0,17 0,11 
Kt/V und Gesamteiweiß Woche 24 -0,14 0,18 
Kt/V und Albumin Woche 36 0,05 0,66 
Kt/V und Gesamteiweiß Woche 36 -0,11 0,30 
 
Die Korrelationsanalysen zwischen dem Kt/V und dem Fructosamin ergaben ebenfalls 
keine statistisch signifikanten Resultate (Tabelle 33).  
 
Tabelle 33: Korrelationsanalysen zwischen dem Kt/V und dem Fructosamin 
 Gesamt Kt/V ≤ 1,2 Kt/V > 1,2 
R p R p R p 
Kt/V und Fructosamin Woche 12 0,15 0,16 0,46 0,10 0,10 0,45 
Kt/V und Fructosamin Woche 24 -0,05 0,61 -0,34 0,18 -0,09 0,43 
Kt/V und Fructosamin Woche 36 -0,06 0,61 -0,07 0,79 -0,08 0,55 
 
Weder für die Fructosamin-Albumin-Ratio noch für das Fructosamin konnten 
signifikante Korrelationen zum Kt/V festgestellt werden. Demnach konnte für die 
Dialyseeffektivität, repräsentiert durch das Kt/V, kein direkter Einfluss auf den 
Fructosaminwert nachgewiesen werden.  
 
4.8.11. Korrelation von HbA1c und CRP 
In Analogie zu den vorausgegangenen Untersuchungen analysierten wir die Daten auf 
einen Zusammenhang zwischen dem CRP und dem HbA1c. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 34 zusammengefasst.  
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Tabelle 34: Korrelationsanalyse zwischen dem HbA1c und dem CRP 
 HbA1c und 
CRP 
Woche 1 
HbA1c und 
CRP 
Woche 12 
HbA1c und 
CRP 
Woche 24 
HbA1c und 
CRP 
Woche 36 
Diabetiker R 0,03 0,41 0,30 0,31 
p-Wert 0,89 0,01 0,06 0,08 
Nicht-
Diabetiker 
R -0,19 -0,12 0,32 0,30 
p-Wert 0,18 0,39 0,02 0,04 
 
Sowohl bei den Nicht-Diabetikern als auch bei den Diabetikern konnte eine signifikante 
Korrelation zwischen den HbA1c und dem CRP nachgewiesen werden. 
 
4.8.12. Korrelation von ESA-Dosis und Hb 
Bei einer Therapie mit rekombinanten Erythropoietin sind regelmäßige Dosis-
anpassungen nach den KDOQI-Richtlinien von 2007 notwendig, um stabile Hämo-
globinwerte zwischen 11 g/dl und 12 g/dl zu erreichen. Es besteht demnach ein 
inverser Zusammenhang zwischen der ESA-Dosis und dem Hb. Hat ein Patient einen 
hohen Hb-Wert, erfolgt eine Reduktion der Epoetin-Dosis und umgekehrt. Wir konnten 
diesen Zusammenhang auch in unserer Untersuchung durch signifikante Ergebnisse 
belegen. In Tabelle 35 sind die Werte für die Korrelationskoeffizienten R und p-Werte 
aufgeführt.  
 
Tabelle 35: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis und dem Hämoglobin (Hb)  
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis und Hb in Woche 12 -0,48 0,04 
ESA-Dosis und Hb in Woche 16 -0,25 0,17 
ESA-Dosis und Hb in Woche 20 -0,26 0,13 
ESA-Dosis und Hb in Woche 24 -0,42 0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 28 -0,46 0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 32 -0,38 0,02 
Methoxy-
Polyethylengly
col- 
Epoetin beta 
ESA-Dosis und Hb in Woche 12 -0,30 0,21 
ESA-Dosis und Hb in Woche 16 -0,45 <0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 20 -0,43 <0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 24 -0,52 <0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 28 -0,42 <0,01 
ESA-Dosis und Hb in Woche 32 -0,36 0,01 
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Im Weiteren wurden die ESA-Dosisschwankungen in Bezug zu den Veränderungen 
des Hämoglobins gesetzt. Für die Untersuchung wurden ESA-Dosis und Hb jeweils im 
Abstand von vier Wochen bestimmt. Die Absolutbeträge der Differenzen und damit das 
Schwankungsausmaß von ESA-Dosis und Hb zwischen aufeinanderfolgenden Mess-
punkten wurden miteinander korreliert. Die Tabelle 36 zeigt eine Ergebnisaufstellung 
dieser Korrelationsuntersuchungen.  
Für keine der beiden ESA-Gruppen konnten eindeutige und signifikante Zusammen-
hänge zwischen der ESA-Dosisänderung und der Schwankung des Hb eruiert werden.  
 
Tabelle 36: Korrelationsanalyse zwischen dem Ausmaß der ESA-Dosisschwankung und der 
Hämoglobinschwankung innerhalb eines Monats im Vergleich der ESA-Gruppen 
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 12-16 0,11 0,56 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 16-20 -0,01 0,96 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 20-24 -0,03 0,85 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 24-28 0,03 0,87 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 28-32 0,32 0,06 
Methoxy-
Poly-
ethylen-
glycol- 
Epoetin 
beta 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 12-16 -0,20 0,41 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 16-20 0,03 0,87 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 20-24 0,10 0,54 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 24-28 -0,03 0,87 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 28-32 0,05 0,72 
 
Im Weiteren wurden die Vorzeichen der Differenzen berücksichtigt, um eine Zunahme 
bzw. Abnahme der Parameter in den Analysen zu erfassen. Es folgten Korrelations-
analysen zwischen der ESA-Dosisschwankung und der Hb-Veränderung. Die neuen 
Resultate zeigt Tabelle 37. In beiden ESA-Gruppen zeigte sich ein positiver Trend der 
Korrelationskoeffizienten. Somit führen Veränderungen der applizierten ESA-Dosis im 
Sinne einer Dosiserhöhung bzw. Dosisreduktion zu konkordanten Veränderungen des 
Hb.  
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Tabelle 37: Vorzeichenanalyse zwischen der Epoetin-Dosisschwankung und der Hämoglobin-
schwankung innerhalb eines Monats 
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 12-16 0,01 0,95 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 16-20 -0,28 0,11 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 20-24 0,27 0,13 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 24-28 0,16 0,37 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 28-32 0,52 <0,01 
Methoxy-
Poly-
ethylen-
glycol- 
Epoetin 
beta 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 12-16 0,11 0,67 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 16-20 0,15 0,34 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 20-24 0,13 0,39 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 24-28 0,10 0,50 
ESA-Dosis- und Hb-Schwankung Woche 28-32 0,16 0,29 
 
4.8.13. Korrelation von ESA-Dosis und HbA1c 
Für diese Korrelationsanalysen wurden die applizierte ESA-Dosis und das vier bzw. 
acht Wochen später gemessene HbA1c miteinander korreliert, um der Latenzzeit 
zwischen ESA-Dosisänderung und -Wirkung Rechnung zu tragen.  
In der Epoetin α-Gruppe konnte ein tendenziell negativer Zusammenhang zwischen 
dem HbA1c und der Epoetindosis eruiert werden. In der Methoxy-Polyethylen-glycol-
Epoetin beta-Gruppe zeigte sich kein eindeutiger Trend der Korrelationsergebnisse 
(Tabelle 38).  
 
Tabelle 38: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis und dem vier bzw. acht Wochen 
später gemessenem HbA1c im Vergleich der Präparategruppen 
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis Woche 16 und HbA1c Woche 24 -0,16 0,36 
ESA-Dosis Woche 20 und HbA1c Woche 24 -0,15 0,40 
ESA-Dosis Woche 28 und HbA1c Woche 36 -0,23 0,22 
ESA-Dosis Woche 32 und HbA1c Woche 36 -0,07 0,71 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol- 
Epoetin beta 
ESA-Dosis Woche 16 und HbA1c Woche 24 0,14 0,36 
ESA-Dosis Woche 20 und HbA1c Woche 24 0,09 0,57 
ESA-Dosis Woche 28 und HbA1c Woche 36 -0,13 0,42 
ESA-Dosis Woche 32 und HbA1c Woche 36 -0,11 0,49 
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Es erfolgten weitere Untersuchungen, ob die beobachteten negativen Zusammen-
hänge zwischen der ESA-Dosis und dem einige Wochen später gemessenem HbA1c 
für Diabetiker und Nicht-Diabetiker in gleicher Weise zutrafen (Tabelle 39).  
 
Tabelle 39: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis und dem vier bzw. acht Wochen 
später gemessenem HbA1c bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
 R p-Wert 
Diabetiker ESA-Dosis Woche 16 und HbA1c Woche 24 -0,07 0,68 
ESA-Dosis Woche 20 und HbA1c Woche 24 -0,12 0,49 
ESA-Dosis Woche 28 und HbA1c Woche 36 -0,06 0,72 
ESA-Dosis Woche 32 und HbA1c Woche 36 0,07 0,69 
Nicht-
Diabetiker 
ESA-Dosis Woche 16 und HbA1c Woche 24 -0,25 0,12 
ESA-Dosis Woche 20 und HbA1c Woche 24 -0,22 0,15 
ESA-Dosis Woche 28 und HbA1c Woche 36 -0,12 0,44 
ESA-Dosis Woche 32 und HbA1c Woche 36 -0,21 0,16 
 
Sowohl für die Diabetiker als auch für die Nicht-Diabetiker zeigten die Analysen 
negative Korrelationskoeffizienten zwischen der ESA-Dosis und dem vier bzw. acht 
Wochen später gemessenem HbA1c. Signifikante Korrelationen konnten in keiner der 
beiden Gruppen ermittelt werden, sodass wir in der Zusammenschau der Ergebnisse 
den inversen Zusammenhang zwischen der ESA-Dosis und dem HbA1c zumindest 
tendenziell bestätigen konnten.  
Bezüglich des Zusammenhangs der Schwankungen von ESA-Dosis und HbA1c konnte 
diese inverse Korrelation für beide ESA-Gruppen mit statistisch signifikanten 
Ergebnissen belegt werden (Tabelle 40).  
Somit kann aus unseren Daten die Eingangshypothese bestätigt werden, dass eine 
Zunahme der ESA-Dosis zu einer Abnahme des HbA1c führt, unabhängig des 
verwendeten ESA-Präparates. Für Diabetiker und Nicht-Diabetiker beider Gruppen 
konnte dieser Zusammenhang in gleicher Weise bestätigt werden. 
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Tabelle 40: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis- und der HbA1c-Schwankung im 
Vergleich der ESA-Gruppen und zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 12-24 
-0,52 <0,01 
ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 24-36 
-0,10 0,6 
Methoxy-
Polyethylenglycol-
Epoetin beta 
ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 12-24 
-0,46 0,06 
ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 24-36 
-0,32 0,04 
Diabetiker ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 12-24 
-0,52 0,02 
ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 24-36 
0,31 0,08 
Nicht-Diabetiker ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 12-24 
-0,34 0,04 
ESA-Dosis- und HbA1c-Schwankung 
Woche 24-36 
-0,41 0,01 
 
Abb. 23 zeigt das Ergebnis der Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis- und der 
HbA1c-Schwankung zwischen Woche 12 und 24 in der Epoetin α-Gruppe.  
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4.8.14. Korrelation von ESA-Dosis und Fructosamin 
In Analogie zu den vorangegangenen Korrelationsanalysen wurde der Zusammenhang 
zwischen der ESA-Dosis und dem Fructosamin untersucht. Dazu korrelierten wir die 
verabreichte ESA-Dosis und den vier bzw. acht Wochen später gemessenen 
Fructosaminwert miteinander. Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse der Korrelations-
untersuchungen in der Gegenüberstellung der ESA-Gruppen.  
In keiner der ESA-Gruppen konnten eindeutigen Korrelationstrends festgestellt werden.  
Um zu klären, inwieweit das Vorhandensein eines Diabetes mellitus Einfluss auf die 
Ergebnisse hatte, wurden die Korrelationsanalysen separat für Diabetiker und Nicht-
Diabetiker wiederholt (Tabelle 42). Für beide Gruppen zeigten sich negative 
Korrelationskoeffizienten zwischen der Epoetin-Dosis und dem vier bzw. acht Wochen 
später gemessenem Fructosamin. Die Koeffizienten sind allerdings sehr gering und 
zudem statistisch nicht signifikant. 
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Tabelle 41: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis und dem vier bzw. acht Wochen 
später bestimmten Fructosamin im Vergleich der ESA-Gruppen  
 R p-Wert 
Epoetin α ESA-Dosis Woche 16 und  
Fructosamin Woche 24 
0,01 0,97 
ESA-Dosis Woche 20 und  
Fructosamin Woche 24 
-0,29 0,87 
ESA-Dosis Woche 28 und  
Fructosamin Woche 36 
-0,17 0,36 
ESA-Dosis Woche 32 und  
Fructosamin Woche 36 
0,05 0,78 
Methoxy-
Polyethylen-
glycol-Epoetin 
beta 
ESA-Dosis Woche 16 und  
Fructosamin Woche 24 
0,15 0,34 
ESA-Dosis Woche 20 und  
Fructosamin Woche 24 
0,13 0,40 
ESA-Dosis Woche 28 und  
Fructosamin Woche 36 
0,24 0,12 
ESA-Dosis Woche 32 und  
Fructosamin Woche 36 
0,17 0,26 
 
 
Tabelle 42: Korrelationsanalyse zwischen der ESA-Dosis und dem vier bzw. acht Wochen 
später bestimmten Fructosamin im Vergleich zwischen den Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
 Korrelation p-Wert 
Diabetiker ESA-Dosis Woche 16 und Fructosamin Woche 24 -0,08 0,63 
ESA-Dosis Woche 20 und Fructosamin Woche 24 -0,11 0,52 
ESA-Dosis Woche 28 und Fructosamin Woche 36 -0,07 0,69 
ESA-Dosis Woche 32 und Fructosamin Woche 36 0,03 0,84 
Nicht-
Diabetiker 
ESA-Dosis Woche 16 und Fructosamin Woche 24 -0,08 0,64 
ESA-Dosis Woche 20 und Fructosamin Woche 24 -0,17 0,27 
ESA-Dosis Woche 28 und Fructosamin Woche 36 -0,01 0,97 
ESA-Dosis Woche 32 und Fructosamin Woche 36 -0,01 0,98 
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In Analogie zu den vorausgegangenen Untersuchungen stellt sich die Frage, ob eine 
ESA-Dosisänderung den Fructosaminwert ähnlich wie den HbA1c beeinflusst (Tabelle 
43).  
 
Tabelle 43: Korrelation zwischen der ESA-Dosisänderung und der Schwankung des 
Fructosamins bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
 Korrelation p-Wert 
Diabetiker ESA-Dosis- und Fructosamin-Schwankung 
Woche 12-24 
0,23 0,33 
ESA-Dosis- und Fructosamin-Schwankung 
Woche 12-24 
0,55 0,01 
Nicht-
Diabetiker 
ESA-Dosis- und Fructosamin-Schwankung 
Woche 12-24 
-0,15 0,47 
ESA-Dosis- und Fructosamin-Schwankung 
Woche 12-24 
0,11 0,47 
 
Einen eindeutigen direkten Zusammenhang zwischen der ESA-Dosisänderung und der 
Schwankung des Fructosamins konnten wir aus unseren Daten nicht bestätigen. 
Demnach wäre das Fructosamin im Gegensatz zum HbA1c nicht von der Änderung der 
ESA-Dosis direkt beeinflusst. 
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5. Diskussion 
5.1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Hb und HbA1c 
Ein Ziel unserer Untersuchung bestand darin, zu eruieren, ob es einen Zusammenhang 
bzw. ein direktes Abhängigkeitsverhältnis zwischen den Hb-Veränderungen und den 
Veränderungen im HbA1c-Wert bei Hämodialysepatienten gibt.  
Für die Aufschlüsselung dieser Fragestellung erfolgte zunächst ein Vergleich der 
zugrundeliegenden Hb-Werte, bevor auf die Hb- und HbA1c-Schwankungen Bezug 
genommen werden konnte. 
Die medianen Hb-Werte zwischen den Nicht-Diabetikern und den Diabetikern waren 
nicht signifikant verschieden voneinander. Allerdings hatten die Nicht-Diabetiker häufi-
ger Hb-Werte in dem zum Zeitpunkt der Untersuchung empfohlenen Hb-Zielbereich 
von 11 - 12 g/dl (36,4% vs. 29,4%). Es zeigten sich weniger Unterschreitungen des Hb-
Zielbereichs in dieser Gruppe im Vergleich zu den Diabetikern (31,6% vs. 44,4%).  
Betrachtet man dazu die den beiden Gruppen zugehörigen durchschnittlichen ESA-
Dosen, so erhielten die Diabetiker höhere Wochendosen an ESA als die Nicht-
Diabetiker (Epoetin α: 16947 IE vs. 13800 IE; Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta: 
50 µg vs. 43 µg). Der Unterschied in den ESA-Dosen zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern war statistisch nicht signifikant. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass 
trotz tendenziell höherer ESA-Dosis die Diabetiker niedrigere Hb-Werte erreichten als 
die Nicht-Diabetiker.  
Aus einer Untersuchung von Biesenbach aus dem Jahr 2004 konnten ähnliche 
Zusammenhänge zwischen der ESA-Dosis und dem Hämoglobin im Vergleich 
zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern aufgezeigt werden. Trotz einer höheren 
Erythropoietindosis von 244 IE pro kg Körpergewicht erreichten die Diabetiker einen 
niedrigeren Hb-Wert von durchschnittlich 11,5 g/dl (Nicht-Diabetiker: Epo-Dosis 183 IE 
pro kg Körpergewicht; erreichter Hb 12,1 g/dl) (Biesenbach, Schmekal et al. 2004).  
Es lässt sich demnach vermuten, dass die Diabetiker im Vergleich zu den Nicht-
Diabetikern ein unzureichendes bzw. vermindertes Ansprechen des Hb-Wertes auf die 
ESA-Präparate aufweisen.  
Eine Ursachenklärung für dieses Phänomen soll im folgenden Abschnitt diskutiert 
werden. 
 
 
 
 
 
 
84 
 
Ursachen für ein inadäquates Ansprechen des Hb-Wertes auf die ESA-Therapie 
Als Ursachen für ein inadäquates Ansprechen auf eine Erythropoietinpräparate 
kommen am ehesten eine ablaufenden Entzündungsreaktion, ein Hyperparathyreo-
idismus sowie ein Eisenmangel in Frage.  
 
a) Entzündungsreaktion 
Eine ablaufenden Entzündungsreaktion kann die Ansprechrate der Erythropoietin-
therapie vermindern (Dimkovic 2001; Del Vecchio, Pozzoni et al. 2005; Bradbury, 
Critchlow et al. 2009; Abe, Okada et al. 2011). Entsprechend den Zahlen der NKF 
KDOQI Guideline gelten CRP-Werte > 5 – 10 mg/l für Patienten mit CKD als erhöht 
(KDOQI 2005). Für diese spezielle Patientengruppe müssen andere Normbereiche 
angewendet werden, da die chron. Nierenerkrankung an sich sowie die Hämodialyse-
therapie zu erhöhten CRP-Werten führen. Genaue Grenzwerte sind allerdings nicht 
bekannt. In der vorliegenden Untersuchung konnten bei den Diabetikern signifikant 
höhere CRP-Werte gegenüber den Nicht-Diabetikern festgestellt werden (11,1 mg/l vs. 
9,0 mg/l; p = 0,021). Somit kann die vorliegende Entzündungssituation bei den 
Diabetikern als Ursache für das schlechtere Ansprechen auf die ESA-Therapie aus 
unseren Daten ebenfalls nachvollzogen werden. Die Beobachtungen von Dimkovic et 
al. können somit von uns ebenfalls bestätigt werden. Auffällig war außerdem ein signi-
fikanter Unterschied im CRP zwischen den ESA-Gruppen. Die Epoetin α-Gruppe hatte 
signifikant höhere CRP-Werte als die Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe 
(13,0 mg/l vs. 7,3 mg/l; p-Wert: 0,02). 
 
b) Hyperparathyreoidismus  
Als eine weitere Ursache für ein inadäquates Ansprechen der Dialysepatienten auf die 
Erythropoietin-Therapie kommt ein Hyperparathyreoidismus in Frage (Lin, Hung et al. 
2004; Neves, Trivino et al. 2006; Kalantar-Zadeh, Lee et al. 2009).  
Im Vergleich zur gesunden Bevölkerung liegt der angestrebte Bereich für das 
Parathormon bei Hämodialysepatienten deutlich höher. Ursache dafür ist einerseits die  
verminderte Vitamin D-Syntheseleistung der Nieren und andererseits die reduzierte 
renale Phosphatausscheidung (Dusso, Gonzalez et al. 2011; Kumar, Kujubu et al. 
2011; Reinhardt, Dolff et al. 2011; Bansal, Bansal et al. 2012). Beide Mechanismen 
führen zu einer Hypokalzämie, welche ein Triggerfaktor für die Bildung von Parat-
hormon darstellt. Nach den aktuellen Richtlinien der Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO) ergibt sich für Hämodialysepatienten ein Normbereich für das 
Parathormon von 130 – 585 pg/ml (13,9 – 62 pmol/l) (KDIGO 2009).  
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In unserer Untersuchung lagen die durchschnittlichen Parathormonspiegel sowohl bei 
den Diabetikern als auch bei den Nicht-Diabetikern im angestrebten Bereich (18,5 
pmol/l vs. 25,9 pmol/l), wodurch ein Hyperparathyreoidismus als Ursache für das 
inadäquate Ansprechen der Diabetiker bezüglich der ESA-Therapie unwahrscheinlich 
ist.  
 
c) Eisenmangel 
Desweiteren kann ein relativer bzw. absoluter Eisenmangel Ursache für ein 
unzureichendes Ansprechen auf die ESA-Therapie sein (Besarab 2006; Coyne 2006; 
Coyne, Kapoian et al. 2007). Bezugnehmend auf den Eisenstatus unserer Patienten ist 
zu beachten, dass die Patienten in Abhängigkeit der Laborwerte eine Eisen-
substitutionstherapie erhalten haben. Es wurden die aktuellen Richtwerte der National 
Kidney Foundation KDOQI von 2006 zugrunde gelegt, die für Hämodialysepatienten 
eine Ferritinkonzentration größer 200 ng/ml und eine Transferrinsättigung von 20% - 
30% empfiehlt. In unserer Untersuchung lag die Ferritinkonzentration unabhängig des 
Vorhandenseins eines Diabetes mellitus deutlich über dem angegebenem Mindestmaß 
(Diabetiker: 607,0 ng/ml vs. Nicht-Diabetiker: 482,4 ng/ml). Auch bei der Trans-
ferrinsättigung hatte die Aufteilung in Diabetiker und Nicht-Diabetiker keinen Einfluss 
auf die im Referenzbereich liegenden Werte (Diabetiker: 20,4% vs. Nicht-Diabetiker: 
22,1%).  
Durch die kontrollierte Eisensubstitution zeigte sich bei unseren Patienten ein 
ausreichendes Eisenangebot, sodass auch ein Eisenmangel als Ursachen für ein 
insuffizientes Ansprechen auf die ESA-Therapie ausgeschlossen werden kann.  
In der Zusammenschau dieser Ursachenabklärung bleibt festzuhalten, dass die 
Diabetiker im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern erhöhte Entzündungswerte aufwiesen 
und diese das inadäquate Ansprechen des Hämoglobins auf die ESA-Therapie 
erklären können. Andere Einflussfaktoren wie ein Hyperparathyreoidismus bzw. ein 
Eisenmangel konnten in unserer Untersuchung ausgeschlossen werden. 
 
Zusammenhang zwischen dem Hb und dem HbA1c 
Die Daten unserer Untersuchung konnten einen Trend zur positiven Korrelation 
zwischen dem Ausmaß der Hb-Schwankung und der Schwankungsbreite des HbA1c 
feststellen unabhängig davon, ob ein Diabetes mellitus vorlag oder nicht. Ein direkter 
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Hb und HbA1c konnte aus unseren 
Analysen nicht belegt werden. 
Es konnte allerdings festgestellt werden, dass die Spannweite der Hb-Schwankungen 
bei den Diabetikern in allen Bestimmungspunkten größer war als bei den Nicht-
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Diabetikern, obwohl sich die medianen Hämoglobinschwankungen weder zwischen 
Diabetikern und Nicht-Diabetikern noch zwischen den ESA-Gruppen signifikant 
unterschieden.  
Die Bedeutung dieser Schwankungen der Hämoglobinkonzentration wird in der 
Fachliteratur eher kontrovers diskutiert. Die Untersuchungen von Yang und Brunelli 
ließen die Hypothese zu, dass Schwankungen des Hämoglobinwertes mit einer 
erhöhten Mortalität der Patienten verbunden sind (Yang, Israni et al. 2007; Brunelli, 
Joffe et al. 2008; Kainz, Mayer et al. 2010; Pisoni, Bragg-Gresham et al. 2011).  
Neuere Studien relativieren den Effekt der Hämoglobinschwankungen auf das 
Outcome von Hämodialysepatienten. Die Hämoglobinvariabilität kann demnach nicht 
als einzelner Risikofaktor für die Mortalität gewertet werden, sondern wirkt eher im 
Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren (Eckardt, Kim et al. 2010; Weinhandl, Peng 
et al. 2011).  
In der Zusammenschau unserer Daten kann weiterhin eine Beeinflussung des HbA1c 
durch die Hb-Schwankung vermutet werden. Den Daten zu Folge gibt es einen Trend 
zur inversen Korrelation zwischen der Hb- und der HbA1c-Schwankung. Der durch die 
ESA-Therapie erwünschte Anstieg des Hb-Wertes führt demnach zu einem 
verminderten HbA1c-Wert. Die dadurch „verfälschten“ HbA1c-Werte unterschätzen die 
diabetische Stoffwechsellage bei den Diabetikern unter Hämodialyse- und ESA-
Therapie. Der genauer mathematische Zusammenhang bleibt aus unseren Daten offen 
und wäre in weiteren Studien zu klären.  
Die Diabetiker sind im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern größeren Hb-Schwankungen 
ausgesetzt und haben somit einen zusätzlichen Faktor, der das kardiovaskuläre Risiko 
dieser Patientengruppe weiter erhöht. 
 
5.2. Vergleich von HbA1c und Fructosamin 
Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Beeinflussbarkeit des HbA1c bei Diabetikern 
unter ESA-Therapie deutlich. Es stellt sich die Frage, ob es einen alternativen und  
weniger beeinflussten Stoffwechselparameter für diese Patientengruppe gibt. Als 
Vergleichsparameter zum HbA1c wurde in unserer Untersuchung das Fructosamin 
betrachtet.  
In den Ergebnissen ist zu sehen, dass sowohl das Fructosamin als auch das HbA1c 
zunächst gut geeignet waren, um zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern 
diskriminieren zu können. Für die Diabetiker ergaben sich für beide Parameter signifi-
kant höhere Werte als für die Nicht-Diabetiker.  
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Korrelation HbA1c und Fructosamin 
In unseren Analysen konnte ein starker und signifikanter Zusammenhang zwischen 
dem Fructosamin und dem HbA1c bei den Diabetikern beobachtet werden (R = 0,71; p 
< 0,001). Dieses Ergebnis zeigt, dass die Blutzuckerwerte sowohl den HbA1c als auch 
das Fructosamin in annähernd gleicher Weise verändern und somit die beiden 
Parameter zueinander in enger Korrelation stehen. 
Gleiches galt für den Zusammenhang zwischen der Fructosamin-Albumin-Ratio und 
dem HbA1c. Die Korrektur des Fructosaminwertes auf die vorliegende Albumin-
konzentration führte bei den Diabetikern zu etwas besseren Korrelationsergebnissen 
mit dem HbA1c (Woche 12: R = 0,55 vs. R = 0,54; Woche 24:  R = 0,63 vs. R = 0,55; 
Woche 36: R = 0,75 vs. R = 0,71). Durch diese Relativierung des Fructosaminwertes 
auf die Albuminkonzentration wird der Einfluss der Proteinmenge das Fructosamin 
minimiert. Die Blutzuckerkonzentration erlangt dadurch eine größere Bedeutung für die 
Höhe des Fructosaminwertes. Eine Korrektur des Fructosaminwertes bezüglich der 
Albuminkonzentration erscheint demnach hinsichtlich der Aussagefähigkeit des 
Fructosamins sinnvoll. 
Für die Nicht-Diabetiker unter den Untersuchungsteilnehmern waren die Zusammen-
hänge zwischen dem HbA1c und dem Fructosamin weniger stark ausgeprägt und 
statistisch nicht signifikant. Eine Erklärung für die schlechteren Korrelationsergebnisse 
bei den Nicht-Diabetikern liegt in dem schwächeren Einfluss der Blutglukosekonzen-
tration bei dieser Patientengruppe. 
 
Korrelation von HbA1c bzw. Fructosamin mit dem Blutzucker 
Es konnte bereits gezeigt werden, dass HbA1c und Fructosamin bei Diabetikern gut 
miteinander korrelieren, bedingt durch den stärkeren Einfluss der Blutzuckerkon-
zentration bei Diabetes mellitus. Es bleibt allerdings noch zu klären, ob einer dieser 
Parameter besser mit der Blutzuckerkonzentration korreliert als der andere. 
Die Analysen zeigten sowohl bei den Diabetikern als auch bei den Nicht-Diabetikern 
positive Korrelationskoeffizienten zwischen dem HbA1c und der Blutzuckerkonzen-
tration, wobei nur bei den Nicht-Diabetikern statistische Signifikanz erreicht wurde 
(Woche 0: R = 0,21; p = 0,187; Woche 12: R = 0,39; p = 0,005; Woche 24: R = 0,388; 
p = 0,010; Woche 36: R = 0,41; p = 0,006).  
Im Vergleich dazu ergaben die Analysen zwischen der Fructosamin-Albumin-Ratio und 
der Blutzuckerkonzentration schwächere Korrelationen unabhängig davon, ob ein 
Diabetes mellitus vorlag oder nicht.  
Das HbA1c korreliert demnach aus unseren Daten besser mit der Blutzucker-
konzentration als die Fructosamin-Albumin-Ratio. Das HbA1c wäre damit als 
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Verlaufsparameter in der Beurteilung einer diabetischen Stoffwechsellage bei Hämo-
dialysepatienten besser geeignet als das Fructosamin.  
Mittman et al. führten 2010 eine ähnlich angelegte Untersuchung zum Vergleich der 
Anwendbarkeit des Fructosamins gegenüber dem HbA1c bei Hämodialysepatienten 
durch. Als Ergebnis dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl das Fructos-
amin, als auch das HbA1c eng mit dem Glukosespiegel korrelierten (Korrelation           
R = 0,63 vs. R = 0,70). Für das Fructosamin ergaben sich höhere Korrelations-
koeffizienten als für das HbA1c bei Glukosekonzentrationen unter 150mg/dl (Korre-
lation 0,57 vs. 0,31). Das HbA1c korrelierte im Gegensatz zum Fructosamin nicht mit 
der Infektion- und Hospitalisationsrate der Studienteilnehmer (Mittman, Desiraju et al. 
2010). Aufgrund der in unserer Untersuchung verwendeten Einheit mmol/l für die 
Blutzuckerkonzentration erfolgte eine Umrechnung des von Mittman et al. formulierten 
Grenzwertes der Blutzuckerkonzentration in 8,3 mmol/l. Für die Diabetiker zeigten sich 
sowohl in der Korrelationsanalyse zwischen dem Fructosamin und der Blutzucker-
konzentration, als auch in der Analyse zwischen der Fructosamin-Albumin-Ratio und 
der Blutzuckerkonzentration höhere Korrelationskoeffizienten bei Blutzuckerwerten 
unter 8,3 mmol/l. Bei Blutzuckerkonzentrationen größer oder gleich 8,3 mmol/l ergab 
die Untersuchung sogar negative Korrelationskoeffizienten zwischen der Fructosamin-
Albumin-Ratio und dem Blutzucker.  
Eine simultane Analyse des HbA1c und der Blutzuckerkonzentration konnte keinen 
Abfall der Korrelationskoeffizienten bei den höheren Blutzuckerwerten der Diabetiker 
feststellen. Ein Vergleich mit den Nicht-Diabetikern konnte aufgrund mangelnder 
Fallzahlen für Blutzuckerwerte über 8,3 mmol/l nicht durchgeführt werden. Unsere 
Ergebnisse bestätigen demnach die Tendenz, die schon Mittman et al. gesehen haben.  
Das HbA1c zeigt eine engere Korrelation mit den Blutzuckerwerten der Patienten, als 
es das Fructosamin kann. Zudem scheint das Fructosamin insbesondere die höheren 
Blutzuckerwerte nicht adäquat widerspiegeln zu können. Die Analysen zeigten einen 
erheblichen Abfall der Korrelationswerte bei Blutzuckerwerten über 8,3 mmol/l.  
Damit wäre die Verwertbarkeit besonders bei den Diabetikern unter den Dialyse-
patienten erheblich eingeschränkt.   
Es gibt weitere Untersuchungen, deren Ergebnissen ebenfalls eine Überlegenheit des 
HbA1c gegenüber dem Fructosamin bestätigen, sei es aufgrund seiner Unabhängigkeit 
gegenüber der Hämodialyse oder der stärkeren Korrelation zur Blutglukose (Morgan, 
Marenah et al. 1990; Nunoi, Kodama et al. 1991; Ichikawa, Nagake et al. 1996).  
Kritik an der Verwendbarkeit sowohl des HbA1c, als auch des Fructosamins bei 
Diabetikern unter Hämodialysetherapie übte eine Untersuchung aus dem Jahr 2009 
(Riveline, Teynie et al. 2009). Es wurden 58 Typ 2 Diabetiker mit und ohne Hämo-
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dialysetherapie verglichen. Bei nicht dialysepflichtigen Patienten konnten für beide 
Stoffwechselparameter gute Korrelationsergebnisse mit der mittleren Blutglukose-
konzentration festgestellt werden (HbA1c: R = 0,71; Fructosamin: R = 0,67). In der 
Gruppe der Dialysepatienten ergaben sich lediglich für den HbA1c schwache Korrela-
tionen mit der mittleren Blutzuckerkonzentration (HbA1c: R = 0,47; Fructosamin: R = 
0,04). Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie bleibt zu beachten, dass 
unter anderem bei der Bestimmung des Fructosamin keine Korrektur bezüglich der 
Albuminkonzentration vorgenommen worden ist und die Anzahl der Patienten in den 
Gruppen sehr unterschiedlich war (19 Hämodialysepatienten vs. 39 Probanden ohne 
Hämodialyse).  
Es bleibt festzuhalten, dass wir aus unseren Daten eine Überlegenheit des HbA1c 
gegenüber dem Fructosamin zur Beurteilung der Stoffwechsellage bei Diabetikern 
unter Hämodialysetherapie sehen. Das HbA1c korreliert im Vergleich zum Fructosamin  
stärker mit der Blutzuckerkonzentration als das Fructosamin, insbesondere bei den 
höheren Blutzuckerwerten der Diabetiker. Das HbA1c erscheint für uns als 
Verlaufsparameter für eine diabetische Stoffwechsellage bei Hämodialysepatienten 
besser geeignet zu sein als das Fructosamin. 
Es bleibt zu bedenken, dass sowohl HbA1c als auch Fructosamin verschiedensten 
Einfussfaktoren ausgesetzt sind, die in die Entscheidungsfindung für oder gegen einen 
der beiden Parameter einbezogen werden müssen.  
 
Beeinflussbarkeit von HbA1c und Fructosamin 
Wie schon im vorherigen Abschnitt angedeutet wurde, ist bei der Entscheidung für oder 
gegen die Anwendbarkeit des Fructosamins bzw. des HbA1c bei Dialysepatienten die 
Beeinflussbarkeit des jeweiligen Parameters von großer Bedeutung. Im Folgenden 
werden einige bedeutende Einflussfaktoren näher betrachtet.  
a) Albuminkonzentration und CRP 
Ein wesentlicher Einflussfaktor und damit Störfaktor für die Fructosaminbestimmung ist 
die Serumalbuminkonzentration (Dominiczak, Orrell et al. 1989; Constanti, Simo et al. 
1992). In der vorliegenden Untersuchung konnte eine Hypoalbuminämie als Einfluss-
faktor auf die Fructosaminkonzentration ausgeschlossen werden, da sich die Albumin-
konzentration der Patienten zu jedem Bestimmungspunkt im Normbereich befand. In 
den Korrelationsuntersuchungen zwischen dem Fructosamin und der Albumin-
konzentration konnte dennoch eine positive Korrelation zwischen beiden Parametern 
nachgewiesen werden, sodass eine Beeinflussung des Fructosaminwertes durch die 
Proteinmenge im Blut belegt wurde. 
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Mehrere vorausgegangene Studien an Hämodialysepatienten konnten zusätzlich einen 
negativen Zusammenhang zwischen dem CRP und der Albuminkonzentration belegen 
(Siddiqui, Halim et al. 2007; Tirmenstajn-Jankovic, Dimkovic et al. 2007). Diese inverse 
Korrelation zwischen dem CRP und der Albuminkonzentration konnte auch in unserer 
Untersuchung bestätigt werden. Ein Zusammenhang zwischen dem CRP und dem 
Fructosamin konnte statistisch nicht belegt werden. Ein Abhängigkeitsverhältnis beier 
Parameter muss jedoch vermutet werden, da der Nachweis eines statistischen 
Zusammenhangs zwischen der Albuminkonzentration und dem Fructosamin sowie 
zwischen dem CRP und der Albuminkonzentration gelang. Demnach würde die 
unterschwellig ablaufende Entzündungsreaktion bei Hämodialysepatienten mittelbar 
über einen negativen Effekt auf die Albuminmenge die Höhe des Fructosaminwertes 
beeinflussen.  
Eine direkte Beeinflussung des HbA1c durch die Albuminkonzentration ergab sich aus 
unseren Daten nicht. Es konnte allerdings auch für den HbA1c-Wert eine signifikante 
Korrelation zum CRP nachgewiesen werden.  
Das CRP konnte auch in anderen Studien als Einflussfaktor auf das HbA1c identifiziert 
werden (Schnell, Amann-Zalan et al. 2013; Burekovic, Dizdarevic-Bostandzic et al. 
2014).  
 
b) ESA-Dosis 
In der Bestimmung des HbA1c bei Hämodialysepatienten gibt es ebenfalls bestimmte 
Faktoren, die bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden müssen. Einen 
solchen Störfaktor sahen Israel et al. in der ESA-Dosis (Israel, Geara et al. 2011).  
In unserer Untersuchung konnte der direkte Einfluss der ESA-Dosis auf den HbA1c 
ebenfalls durch statistisch signifikante Ergebnisse nachgewiesen werden. Die 
Analysen zeigten einen negativen Zusammenhang zwischen dem HbA1c und der ESA-
Dosis. Dieses Abhängigkeitsverhältnis konnte in den Analysen von ESA-Dosis-
änderung und HbA1c-Schwankung für beide ESA-Präparategruppen bestätigt  werden 
(Erythropoietin α: Woche 12-24: R = -0,52; p = 0,004; Woche 24-36: R = -0,10; p = 0,6; 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta: Woche 12-24: R = -0,46; p = 0,064; Woche 
24-36: R = -0,32; p = 0,035). Demnach führt eine Erhöhung der ESA-Dosis zu falsch 
niedrigen HbA1c-Werten. Im Gegensatz dazu ergaben die Analysen zwischen dem 
Fructosamin und der ESA-Dosis keinen eindeutigen Zusammenhang beider Parameter 
innerhalb der ESA-Gruppen. Die Korrelationsergebnisse zeigten einen geringen nega-
tiven Zusammenhang zwischen dem Fructosamin und der ESA-Dosis vor allem bei 
Nicht-Diabetikern.  
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Aus den Daten lässt sich schlussfolgern, dass das HbA1c durch die ESA-Dosis negativ 
beeinflusst wird. Weiterhin führt eine ESA-Dosisänderung unabhängig des verwen-
deten ESA-Präparates zu einer inversen Veränderung des HbA1c. Ein Einfluss der 
ESA-Dosis auf das Fructosamin konnte nicht belegt werden.  
 
c) Retikulozytenzahl 
Hb-Veränderungen, bedingt durch die ESA-Therapie, führen unmittelbar zu einer 
Veränderungen der Retikulozytenzahl. Deshalb erfolgten weitere Analysen zwischen 
der HbA1c-Schwankung und der Veränderung der Retikulozytenzahl. Es ließ sich eine 
signifikante Beeinflussung der stimulierten Erythropoiese auf den HbA1c-Wert statis-
tisch nachweisen. Es resultiert ein verminderter HbA1c-Wert. Die steigenden Retikulo-
zytenzahlen als Ausdruck einer vermehrten Erythropoiese korrelieren signifikant mit 
einem abfallenden HbA1c-Wert. 
Dieser Zusammenhang zwischen dem Delta HbA1c und der Schwankung der 
Retikulozytenzahl konnte in beiden ESA-Gruppen bestätigt werden (Tabelle 20; Seite 
63). 
Für den Alternativparameter Fructosamin war weder in der Gruppe der Nicht-
Diabetiker, noch bei den Diabetikern eine Korrelation zwischen dem Fructosamin und 
der Retikulozytenzahl zu sehen. Der Vergleich der ESA-Präparate ergab ähnliche 
Verhältnisse. Es bleibt festzuhalten, dass das Fructosamin im Gegensatz zum Hba1c 
nicht von der Retikulozytenzahl beeinflusst wird.  
Die Resultate von Israel et al. konnte in unserer Untersuchung bestätigt werden. Das 
HbA1c wird durch Veränderungen der Epoetindosis oder der Retikulozytenzahl 
signifikant und invers beeinflusst.  
 
Eine weitere Studie zu diesem Aspekt führte Nakao und seine Mitarbeiter durch. In 
ihrer Arbeit von 1998 beschrieben sie ebenfalls einen inversen Zusammenhang 
zwischen der Retikulozytenzahl und dem HbA1c. Gleiches traf für die Veränderungen 
des Hämatokrits und des HbA1c zu (Nakao, Matsumoto et al. 1998). Zwischen den 
Veränderungen des HbA1c und den Hämatokritschwankungen zeigte sich für die 
Nicht-Diabetiker auch in unserer Studie eine inverse Korrelation, gleichwohl diese 
statistisch nicht signifikant war. Bei Diabetikern konnten dagegen positive Korrelations-
koeffizienten errechnet werden, allerdings ebenfalls nicht signifikant. Es können keine 
definitiven Aussagen hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen den Hämatokrit- 
und den HbA1c-Schwankungen getroffen werden.  
Die von Nakao et al. postulierte Formel zur Korrektur des HbA1c bei Diabetikern mit 
Hämodialysetherapie konnte mit unseren Daten nicht bestätigt werden. Die mit der 
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Formel neu berechneten HbA1c-Werte lieferten für die Diabetiker und Nicht-Diabetiker 
schwächere und statistisch nicht signifikante Korrelationen mit den Blutzuckerkonzen-
trationen (Diabetiker: Korrelation Woche 0: 0,16 vs. 0,25; Woche 12: -0,15 vs. 0,03; 
Woche 24: 0,22 vs. 0,26; Woche 36: 0,16 vs. 0,36; Nicht-Diabetiker Korrelation Woche 
0: 0,12 vs. 0,21; Woche 12: -0,03 vs. 0,39; Woche 24: 0,05 vs. 0,39; Woche 36: 0,07 
vs. 0,41). Die Analysen zwischen dem korrigierten HbA1c und dem Fructosamin 
ergaben ebenfalls schwächere Korrelationsergebnisse als ohne Korrektur des HbA1c.  
Ein Vorteil der HbA1c-Korrektur nach Nakao wurde nicht ersichtlich. 
 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das HbA1c durch die ESA-Dosis und die 
Retikulozytenzahl invers beeinflusst wird. Eine gesteigerte Erythropoiese, wie zum 
Beispiel durch eine ESA-Therapie induziert, führt zu falsch niedrigen HbA1c-Werten.  
Für das Fructosamin konnte kein Einfluss dieser beiden Faktoren belegt werden. Das 
stellt einen erheblichen Vorteil gegenüber dem HbA1c dar und spräche für eine 
Anwendbarkeit bei Hämodialysepatienten mit ESA-Therapie.  
Nachteilig für den Einsatz des Fructosamins bei Hämodialysepatienten ist die direkte 
Beeinflussung durch die Proteinkonzentration, sowie die indirekte Beeinflussung der 
Proteinkonzentration durch eine Inflammationsreaktion.  
Von entscheidender Bedeutung ist die bessere Korrelation des HbA1c mit der 
Blutzuckerkonzentration im Vergleich zum Fructosamin. Vor allem bei höheren Blut-
zuckerkonzentrationen zeigte das Fructosamin schwächere Korrelationsergebnisse. 
Dieser Fakt stellt seine Anwendbarkeit bei Diabetikern erheblich in Frage. 
Sowohl für das HbA1c als auch für das Fructosamin konnten Vor- und Nachteile 
aufgezeigt werden. Eine definitive Entscheidung für einen der beiden Parameter ist 
demnach ein Abwiegen der Vor- und Nachteile. In der Zusammenschau aller Resultate 
sehen wir eine Überlegenheit des Hba1c bei Diabetikern unter Hämodialysetherapie, 
sowohl als diagnostischen als auch als Verlaufsparameter einer diabetischen Stoff-
wechsellage. Aus unseren Daten konnte der direkte mathematische Zusammenhang 
noch nicht hinreichend geklärt werden. Dennoch erscheint die Beeinflussung des 
HbA1c durch die ESA-Dosis eine kalkulierbare Größe zu sein. Weitere Studien sind 
notwendig, um eine sichere Berechnung des HbA1c in Abhängigkeit der ESA-Dosis 
und stimulierten Retikulozytenveränderung zu ermöglichen. 
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5.3. Vergleich der beiden ESA-Präparate Erythropoietin α und 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 
5.3.1. ESA-Dosis und Dosisschwankung 
Alle Patienten unserer Untersuchung erhielten eine ESA-Therapie, um die renal 
bedingte Anämie aufgrund der ausgeprägten Niereninsuffizienz auszugleichen. In der 
vorliegenden Untersuchung kamen die ESA-Präparate Erythropoietin α und Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta zum Einsatz.  
Ein Aspekt unserer Arbeit war der Vergleich dieser beiden ESA-Präparate hinsichtlich 
des Erreichens von Hämoglobinwerte im angestrebten Zielbereich, der Hämoglobin-
Schwankungen, der applizierten ESA-Dosis und der Notwendigkeit von Dosisanpas-
sungen.  
Für die Gegenüberstellung der durchschnittlich applizierten Wochendosis beider 
Wirkstoffe wurde gemäß den vorliegenden Fachinformationen für Methoxy-Polyethyl-
englycol-Epoetin beta eine Äquivalenzdosis zu Erythropoietin α errechnet. Demnach 
wurden in der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe deutlich weniger Injek-
tionseinheiten pro Woche verabreicht als in der Vergleichsgruppe mit Epoetin α 
(15.333 IE vs. 9.164 IE). Die beobachteten Dosisschwankungen waren ebenfalls in der 
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe kleiner als in der Vergleichsgruppe 
(851 IE Äquivalenzdosis vs. 1.800 IE Epoetin α). Unabhängig von der errechneten 
Äquivalenzdosis gilt dies auch für den prozentualen Anteil der Dosisschwankung an 
der Wochendosis. Wir dokumentierten im gesamten Untersuchungszeitraum häufiger 
notwendige Dosisanpassungen von Erythropoietin α als von Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta (34,2% vs. 30,2%).  
Demnach scheint Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bezüglich der verwendeten 
Dosis und der Dosisstabilität gegenüber dem Erythropoietin α im Vorteil zu sein. Die 
monatlichen Injektionen und die selteneren Dosisanpassungen sind nicht nur für die 
Patienten von Vorteil, sondern senken auch den administrativen Aufwand einer ESA-
Therapie im Vergleich zu den dreimal pro Woche notwendigen Injektionen von 
Erythropoietin α. Auch aus ökonomischer Sicht bietet eine Therapie mit Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta im Verhältnis zu einer Einstellung auf kürzer wirksame 
Epoetinpräparate die Möglichkeit, die knappen medizinischen Ressourcen effektiver 
einzusetzen (Locatelli, Villa et al. 2007; Saueressig, Kwan et al. 2008).  
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5.3.2. Hämoglobinwerte der ESA-Gruppen 
Aus den Ergebnissen unserer Untersuchung geht hervor, dass beide ESA-Präparate 
gleichwertig in der Lage waren, Hämoglobinwerte im angestrebten Zielbereich von 11 – 
12 g/dl zu erreichen. In der genauen Gegenüberstellung war der prozentuale Anteil an 
Patienten, die exakt diesen Hb-Bereich erreichten, in der Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta-Gruppe größer (39,1% vs. 26,7%).  
Wie schon aus den vorangegangenen Ausführungen ersichtlich, wurden in der 
Erythropoietin α-Gruppe häufiger ESA-Dosisanpassungen zur Erreichung des Hb-
Zielbereich vorgenommen (34,2% vs. 30,2%). Bezüglich der durchschnittlichen Hämo-
globinschwankungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
beiden ESA-Präparaten. Es fiel allerdings auf, dass innerhalb der Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe über den Untersuchungszeitraum signifikante 
Unterschiede in den Hb-Schwankungen auftraten, während sich in der Erythropoietin 
α-Gruppe kein derartiger Unterschied zeigte. Die Schwankungsbreite war zumindest in 
der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe etwas größer als in der Ver-
gleichsgruppe mit Erythropoietin α.  
In der Literatur konnten ähnlich angelegte Studien die vergleichbare Wirkung eines 
continuous erythropoietin receptor activator (C.E.R.A.) gegenüber Erythropoietin bei 
Hämodialysepatienten bestätigen (Klinger, Arias et al. 2007; Canaud, Mingardi et al. 
2008; Weinreich, Leistikow et al. 2011). Auch Mann et al. konnten zeigen, dass  
C.E.R.A. mit seinem längerem Applikationsintervall weniger Dosisanpassungen 
benötigte als Erythropoietin und sogleich stabile Hämoglobinwerte erreicht wurden 
(Mann, de Francisco et al. 2011).  
Die Patienten der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe hatten häufiger Hb-
Werte über 12 g/dl im Vergleich zu den Patienten der Erythropoietin α-Gruppe. Nach 
den Richtlinien der National Kidney Foundation zur Anämiebehandlung sollten Hb-
Werte über 13 g/dl aufgrund einer steigenden Mortalität und häufigeren kardio-
vaskulären Ereignissen vermieden werden (KDOQI 2007). Eine Studie von 2006, 
welche die Auswirkungen eines Hb-Zielwertes von 13,5 g/dl bei Patienten mit einer 
CKD untersuchte, zeigte kongruent mit den KDOQI-Richtlinien eine höhere Anzahl an 
Myokardinfarkten, Schlaganfällen und Krankenhauseinweisungen (Singh, Szczech et 
al. 2006).  
Aus unseren Daten geht hervor, dass trotz häufigerer Überschreitungen des Hb-
Zielbereiches von 11 – 12 g/dl in der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe 
nur in 8,7% der Patienten Hb-Werte über 13 g/dl hatten. Im Vergleich dazu kam es 
allerdings in der Erythropoietin α-Gruppe bei durchschnittlich 12,1% der Patienten zu 
Hämoglobinwerte über 13 g/dl.  
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Somit wäre festzuhalten, dass Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta auch 
hinsichtlich der Erreichens des Hb-Zielbereiches dem klassischen Erythropoietin α 
nach unseren Daten leicht überlegen ist.  
Eine Studie aus dem Jahr 2011 untersuchte die Auswirkungen der Umstellung von 
kürzer wirksamen ESA-Präparaten auf einen C.E.R.A. bei Hämodialysepatienten. Die 
Umsetzung der Medikation gestaltete sich einfach und praktikabel. Dosisanpassungen 
wurden im Mittel zweimal pro Patient durchgeführt und resultierten in über 90% der 
Fälle in stabilen Hämoglobinkonzentrationen (Fliser, Kleophas et al. 2010; Dellanna, 
Winkler et al. 2011). Spinowitz et al. und Sulowicz et al. konnten in ihren Unter-
suchungen ebenfalls eine gute Effektivität und Verträglichkeit einer solchen Umstellung 
auf einen C.E.R.A. belegen (Sulowicz, Locatelli et al. 2007; Spinowitz, Coyne et al. 
2008; Naci, de Lissovoy et al. 2012).    
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass beide ESA-Präparate in der Lage waren, 
Hämoglobinwerte im angestrebten Zielbereich von 11 - 12 g/dl zu erreichen. Unsere 
Daten zeigten ebenfalls vergleichbare Ergebnisse in beiden Präparategruppen 
hinsichtlich der Hämoglobinschwankungen. Klinisch relevant hinsichtlich eines möglich-
erweise erhöhten kardiovaskulären Risikos für die Patienten ist der Fakt, dass es in der 
Erythropoietin α-Gruppe häufiger zu Hb-Anstiegen über 13 g/dl gekommen ist.  
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta ist demnach dem klassischen Erythropoietin α 
ebenbürtig und nach unseren Daten sogar leicht überlegen bezüglich des Hb-Ziel-
bereiches. Zusätzliche Vorteile sehen wir in den längeren Applikationsintervallen und 
der Dosisstabilität.   
 
5.3.3. Vergleich der ESA-Gruppen bezüglich HbA1c und 
Fructosamin 
Bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung im Stadium der Hämo-
dialysepflichtigkeit verbessert eine Therapie der renal bedingten Anämie die 
Lebensqualität der Betroffenen erheblich (Jungers, Choukroun et al. 2001; Dowling 
2007; Del Vecchio, Cavalli et al. 2008; Farag, Keithi-Reddy et al. 2011).  
Der Diabetes mellitus die häufigste Ursache einer chronischen Nierenfunktions-
einschränkung. Daher wird in vielen Fällen neben einer Therapie des Diabetes mellitus 
eine Therapie der renalen Anämie notwendig. Der in der Anämietherapie gewünschte 
Anstieg des Hämoglobins kann zu einer Beeinflussung der Stoffwechselparameter 
insbesondere des HbA1c führen. In der vorliegenden Untersuchung wurde dieser 
These nachgegangen und auf einen Zusammenhang zwischen der ESA-Therapie und 
dem HbA1c beziehungsweise dem Fructosamin untersucht.   
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Zunächst wurden die ESA-Gruppen wurden auf Unterschiede in den Stoffwechsel-
parametern HbA1c und Fructosamin überprüft. In beiden Gruppen befand sich eine 
vergleichbare Anzahl an Patienten mit einem Diabetes mellitus. Hinsichtlich des HbA1c 
ergaben sich sowohl bei den Diabetikern als auch den Nicht-Diabetikern keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Gleiches galt für die HbA1c-
Schwankungen. Für den alternativen Stoffwechselparameter Fructosamin ergaben sich 
gleichartige Zusammenhänge (288 µmol/l vs. 283 µmol/l). Die Fructosaminschwan-
kungen waren ebenfalls nicht signifikant verschieden zwischen der Erythropoietin α- 
und der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe.  
Man kann festhalten, dass es bezüglich der beiden Stoffwechselparameter keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den ESA-Gruppen gab und dass die HbA1c- und 
Fructosaminwerte demnach für sich, unabhängig der ESA-Gruppenzugehörigkeit des 
Patienten, betrachtet werden können.  
In beiden ESA-Gruppen zeichnete sich in den Korrelationsanalysen zwischen ESA-
Dosis und HbA1c eine inverse Korrelation ab, welche die Hypothese bestätigt, dass 
eine Therapie mit ESA zu einer Unterschätzung des HbA1c führt (Peacock, Shihabi et 
al. 2008; Uzu, Hatta et al. 2009). In den Analysen zwischen den ESA-
Dosisschwankung und der HbA1c-Variabilität konnte in beiden ESA-Gruppen die 
inverse Korrelation beider Parameter statistisch signifikant nachgewiesen werden. Eine 
Zunahme der ESA-Dosis führt demnach in einer HbA1c-Abnahme unabhängig davon, 
ob ein Diabetes mellitus vorliegt oder nicht.  
In den Analysen zwischen dem Fructosamin und der ESA-Dosis konnten wir keine 
derartigen Zusammenhänge feststellen. In der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin 
beta-Gruppe zeigte sich eher ein Trend zur positiven Korrelation beider Parameter, 
allerdings ohne Signifikanz. Zwischen der Fructosaminschwankung und der ESA-
Dosisschwankung konnte kein direktes Abhängigkeitsverhältnis eruiert werden.  
In der Zusammenschau der Ergebnisse konnten unsere Daten die Beeinflussung des 
HbA1c durch eine Veränderung der ESA-Dosis statistisch signifikant belegen. Eine 
Erhöhung der ESA-Dosis führt zu einer Abnahme des HbA1c-Wertes und damit zu 
einer Unterschätzung der Stoffwechsellage. Welches Ausmaß diese Beeinflussung hat, 
konnte in unserer Untersuchung nicht erfasst werden und wäre in weiteren Unter-
suchungen zu eruieren. 
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5.4. Studienkritik 
Die Untersuchung schloss ausschließlich Hämodialysepatienten ein, sodass ein 
Einfluss der Hämodialysetherapie selbst auf die untersuchten Parameter nicht veri-
fiziert werden kann. Es wurden 102 Patienten untersucht. Der Untersuchungsumfang 
ist demnach ausreichend groß, um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. Dennoch  
können die Ergebnisse der Untersuchungsgruppe die Gesamtpopulation natürlich nicht 
uneingeschränkt repräsentieren.   
Bei der Interpretation der Ergebnisse bezüglich der Daten von Nakao et al. bleibt zu 
bedenken, dass der andere Studienaufbau von Nakao et al. zu den verschiedenen 
Ergebnissen beigetragen haben kann. Desweiteren waren in der Studie von Nakao et 
al. nur 15 Nicht-Diabetiker eingeschlossen. Im Vergleich dazu haben an unserer 
Untersuchung 102 Patienten teilgenommen, von denen 41 Diabetiker waren. Der 
HbA1c wird als Stoffwechselparameter einer diabetischen Stoffwechsellage eingesetzt. 
Die Einbeziehung einer größeren Anzahl an Diabetikern in unserer Untersuchung ist 
deshalb von Vorteil gegenüber der Studie von Nakao.  
Bei Nakao und Kollegen wurden durch eine gezielte ESA-Gabe oder ESA-Restriktion 
bestimmte Zielwerte für den Hämatokritanstieg bzw. Hämatokritabfall provoziert. Die 
ESA-Therapie wurde bewusst unterbrochen, bis ein Hämatokritabfall auf unter 20% 
erreicht wurde. In den anschließenden Wochen erfolgte eine gezielte Anhebung des 
Hämatokrits wieder auf 35%. Dieses Studiendesign, bei dem die Patienten, durch den 
restriktiven Einsatz der ESA, dem Risiko der Hämatokritschwankungen ausgesetzt 
werden, erscheint uns aus heutiger Sicht fraglich und wäre in dieser Form wahr-
scheinlich nicht mehr umsetzbar.  
Eine mögliche Erklärung für die schwache Korrelation des HbA1c mit dem Blutzucker 
in unserer Untersuchung kann in der Blutzuckerbestimmung selbst liegen. Die 
Messungen erfolgten vor Beginn der Dialyse und wurden dann als Momentanwerte in 
die Ergebnisanalysen einbezogen. Die tagesabhängigen Schwankungen des Blut-
zuckers konnten dadurch nicht erfasst bzw. gemittelt werden. Desweiteren waren die 
Blutzuckerwerte aufgrund der unterschiedlichen Dialysezeiten und des Schichtbe-
triebes nicht in allen Fällen Nüchternwerte. 
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In der Therapie eines Diabetes mellitus sind regelmäßige Stoffwechselkontrollen mit 
dem Ziel einer optimalen Blutzuckereinstellung von wichtiger Bedeutung für die 
Lebensqualität und das Überleben der Patienten. Hämodialysepatienten nehmen auf-
grund der eingeschränkten Nierenfunktion und der häufig notwendigen Injektionen von 
Erythropoietin-Präparaten eine Sonderstellung ein. Es wird vermutet, dass diese 
zusätzlichen Faktoren den HbA1c als klinisch etablierten Parameter für die Über-
wachung einer Diabeteseinstellung entscheidend beeinflussen. Die Anwendung des 
HbA1c wird somit bei Hämodialysepatienten eingeschränkt. Das Fructosamin könnte 
als alternativer Stoffwechselparameter bei dieser Patientengruppe von Vorteil sein.  
In der vorliegenden prospektiven klinischen Untersuchung wurden 102 Hämodialyse-
patienten, darunter 51 Diabetiker und 51 Nicht-Diabetiker, des Kuratoriums für Dialyse 
in der Liebigstraße in Leipzig eingeschlossen. Die Patienten erhielten zur Stimulation 
der Erythropoiese entweder Erythropoietin α dreimal wöchentlich oder Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta einmal pro Monat. Es erfolgten monatliche Blutbild-
Kontrollen sowie die quartalsweise Bestimmung des HbA1c und des Fructosamins.  
In der Gegenüberstellung der beiden verwendeten ESA-Präparate zeigten beide Wirk-
stoffe vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des Erreichens stabiler Hb-Werte. 
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Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta hat den Vorteil des größeren Applikations-
intervalls und der seltener notwendigen Dosisanpassungen.  
Im Vergleich der beiden Stoffwechselparameter, HbA1c und Fructosamin, konnten wir 
die bereits im Vorfeld vermutete negative Beeinflussung des HbA1c durch die ESA-
Dosis auch in unseren Daten bestätigen. Eine Erhöhung der ESA-Dosis bewirkt über 
eine Stimulation der Erythropoiese einen Abfall der Konzentration an glykierten Hämo-
globin. Der Vergleichsparameter Fructosamin unterlag nicht diesem Einfluss. Er konnte 
sich nach unseren Ergebnissen dennoch nicht als Stoffwechselparameter durchsetzen. 
Seine Beeinflussung durch die Proteinkonzentration und die inadäquate Wider-
spiegelung höherer Blutzuckerkonzentrationen limitieren die Einsetzbarkeit des 
Fructosamins bei Diabetikern mit einer chronischen Nierenfunktionseinschränkung 
erheblich.  
In der Zusammenschau aller Ergebnisse bleibt somit das HbA1c Standardparameter in 
der Diabetestherapie auch bei Hämodialysepatienten. Die Beeinflussung durch die 
ESA-Therapie muss allerdings in der Interpretation der HbA1c-Ergebnisse Berück-
sichtigung finden. Es sind weitere Studien notwendig, um diesen Zusammenhang 
näher zu quantifizieren und durch eine Umrechnung zu standardisieren. Die bisherigen 
Ansätze zu diesem Thema unter anderem von Nakao et al konnten wir durch unsere 
Daten nicht bestätigen.  
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